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Aunque la angiografía coronaria es considerada el método de referencia en el estudio de la 
cardiopatía isquémica, es una técnica que no ofrece información precisa respecto a la 
repercusión fisiológica de las estenosis coronarias epicárdicas. En este contexto, el estudio 
invasivo fisiológico con la guía de presión permite determinar con alta precisión la repercusión 
isquémica de una estenosis coronaria, y es recomendada actualmente en las guías de práctica 
clínica para guiar la revascularización en estenosis de grado moderado o de severidad dudosa 
cuando no se dispone de métodos no invasivos de detección de isquemia. La reserva fraccional 
de flujo coronario (FFR) y el índice diastólico instantáneo sin ondas (iFR) son las dos técnicas 
con guía de presión más utilizadas en la actualidad, y se han consolidado en los últimos años 
como los métodos de referencia en los laboratorios de cardiología intervencionista para orientar 
las decisiones terapéuticas en la práctica clínica. Gracias a la dilatada evidencia científica que 
los soporta, ambos índices fisiológicos han alcanzando el grado máximo de recomendación en 
las últimas guías europeas de revascularización miocárdica. Aún así, existen todavía 
interrogantes de gran relevancia clínica pendientes de resolver, entre ellos su precisión y 
seguridad en determinados escenarios clínicos como la disfunción microcirculatoria coronaria 
(DMC) y el infarto agudo de miocardio (IAM).   
Por otra parte, estas técnicas invasivas requieren tiempo e instrumentación coronaria 
adicional, así como la administración de fármacos vasodilatadores que no son siempre bien 
tolerados por el paciente. Todo ello limita en la práctica clínica real la adopción a gran escala 
de estas técnicas de fisiología para guiar la revascularización coronaria. Para superar estas 
limitaciones, se han desarrollado en los últimos años nuevas técnicas que permiten predecir, a 











partir de fórmulas matemáticas y principios de dinámica computacional de fluidos aplicados a 
la angiografía coronaria, la repercusión fisiológica de las estenosis coronarias sin necesidad de 
fármacos hiperémicos ni de guías de presión, evitando por lo tanto la necesidad de 
instrumentación coronaria. En conjunto, a estos nuevos métodos de fisiología coronaria se les 
ha enmarcado dentro del término “angiografía coronaria funcional”.  
Una de estas técnicas es el cociente de flujo cuantitativo (QFR). Se trata de una 
herramienta prometedora que en estudios previos ha demostrado una precisión diagnóstica alta 
para predecir el FFR invasivo. Sin embargo, su cálculo implica la aplicación genérica de 
fórmulas matemáticas que ignoran parámetros hemodinámicos propios de cada paciente y del 
estado de la microcirculación coronaria. En este sentido, se desconoce cómo la disfunción 
coronaria microcirculatoria y la variabilidad interindividual en la respuesta a la adenosina 
pueden afectar la precisión diagnóstica del QFR. No obstante, dadas las cualidades previamente 
mencionadas, las técnicas de angiografía coronaria funcional se posicionan como herramientas 
prometedoras que pueden incrementar la adopción de la fisiología coronaria en la práctica 
clínica real para guiar las decisiones terapéuticas en los laboratorios de cardiología 
intervencionista.    
El compendio en el que se desarrolla esta tesis está dividido en tres partes. La primera 
parte constituye una introducción a la tesis en la cual se realiza un breve repaso de la historia y 
de las nociones básicas de los índices fisiológicos intravasculares de presión, de la angiografía 
coronaria funcional y del estudio integral de la cardiopatía isquémica con distintas técnicas de 
fisiología coronaria. La segunda parte está compuesta principalmente por varios capítulos, cada 
uno de los cuales contiene un artículo original o de revisión en los que se explora en profundidad 
varios aspectos de la fisiología coronaria en distintos escenarios clínicos, mediante la aplicación 











de técnicas intravasculares o de angiografía coronaria funcional. El objetivo de cada uno de los 
artículos originales incluidos en esta sección consiste en intentar dar respuesta a algunos 
interrogantes clínicos aún sin resolver en el campo de la fisiología coronaria aplicada al estudio 
de la cardiopatía isquémica. Se incluyen también artículos de revisión enfocados al estudio de 
la disfunción microvascular: en el primer artículo se realiza una exploración exhaustiva de los 
mecanismos de disfunción coronaria microcirculatoria y de las técnicas invasivas disponibles 
para su diagnóstico. En el segundo trabajo de revisión se analizan los mecanismos 
fisiopatológicos de disfunción microcirculatoria compartidos a nivel cardiaco y cerebral, y se 
postula una posible asociación del daño microvascular en ambos órganos. La tercera parte de 
la tesis contiene un listado de las publicaciones que componen la misma y de otras 
publicaciones no incluidas pero relacionadas con el tema; contiene además un listado de todos 
los autores y coautores que han contribuido en el desarrollo de esta tesis doctoral.  
        
  













Although coronary angiography is considered the gold standard in the assessment of ischemic 
heart disease (IHD), this technique does not provide an accurate information regarding the true 
physiological relevance of moderate coronary stenosis. In this context, invasive physiological 
assessment with pressure wires allows an accurate functional stenosis evaluation, and its use is 
strongly endorsed by the current European clinical guidelines when non-invasive functional 
tests are not available. Fractional flow reserve (FFR) and instantaneous wave-free ratio (iFR) 
are the two most utilized pressure-wire techniques nowadays, both have been consolidated as 
the reference techniques for guiding revascularization of moderate and stable coronary lesions 
in the catheterization laboratories worldwide, and have achieved the highest level of 
recommendation in the last European guidelines on myocardial revascularization. However, 
although FFR and iFR have been shown to improve long-term clinical outcomes, there are still 
pending relevant clinical questions, including their accuracy and safety in certain clinical 
scenarios such as coronary microcirculatory dysfunction (CMD) and acute myocardial 
infarction (AMI).  
On the other hand, FFR and iFR require additional coronary instrumentation and time, 
as well as administration of vasodilator drugs which are not always well tolerated by patients. 
All of these may explain the underuse of FFR or iFR in the real clinical practice. To overcome 
these limitations, new techniques for estimating FFR have been developed over the last years. 
These techniques combine angiography images with advanced mathematical algorithms and 
computational fluid dynamic equations, allowing an accurate prediction of functional stenosis 











relevance without the need for pressure wires and hyperemic drugs. All together, these novel 
techniques are known as functional coronary angiography methods. 
One of these methods is the quantitative flow ratio (QFR), a promising tool that have 
shown to be highly accurate for predicting actual FFR. Of note, QFR calculation assumes 
boundary conditions for key parameters used in the simulation of coronary haemodynamics, 
ignoring some relevant patient-specific hemodynamics such as the subtended microcirculation 
status. In this regard, it is unknown how the presence of CMD and interindividual variations in 
the response to adenosine affect the diagnostic performance of QFR. However, given the 
aforementioned qualities, functional angiography techniques are postulated as promising tools 
that can increase the adoption of coronary physiology in the real clinical practice, aimed to 
guiding decision-making in the catheterization laboratories.  
This thesis is comprised by seven original articles and two review articles. The 
introduction section makes a brief overview of the history and basic concepts of intravascular 
pressure-gradient physiological indices, functional coronary angiography and the 
comprehensive assessment of ischemic heart disease using different physiology techniques. 
Each chapter in part II contains an original article or review article aimed to explore in depth 
several aspects of coronary physiology in different clinical subsets, through invasive 
physiology techniques or functional coronary angiography methods. The objective of each of 
the original articles is to address some of the still unsolved clinical questions on coronary 
physiology in different clinical scenarios of ischemic heart disease. The two review articles are 
focused on the assessment of the microcirculation: the first article review in depth the 
mechanisms of coronary microcirculatory dysfunction and the different intravascular 
techniques developed to assess the coronary microcirculation. The other article reviews in depth 











the mechanisms of microvascular dysfunction that are shared by the heart and the brain, and 
postulates a possible association of microvascular damage in both organs. 
  











2. ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 
 
APE: Angina de pecho estable 
ABC: área bajo la curva 
AVA: área valvular aórtica 
CFR: Reserva de flujo coronario, del inglés “Coronary flow reserve”  
DCF: Dinámica computacional de fluidos 
DMC: Disfunción microcirculatoria coronaria  
EAC: Enfermedad arterial coronaria  
EAS: estenosis aórtica severa 
FFR: Reserva fraccional de flujo coronario, del inglés “fractional flow reserve”  
HMR: Resistencia microvascular hiperémica, del inglés “hyperemic microvascular resistance”  
IAM: Infarto agudo de miocardio 
IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST  
IAMSEST: Infarto agudo de miocardio sin elevación del segmento ST 
IC: intervalo de confianza   
ICP: Intervencionismo coronario percutáneo  
iFR: índice diastólico instantáneo sin ondas, del inglés “instantaneous wave-free ratio”  
IMR: Índice de resistencia microvascular hiperémica, del inglés “index of hyperemic 
microvascular resistance”  
MACE: eventos cardiacos adversos mayores, del inglés “major adverse cardiac events”  
Pd: Presión arterial distal intracoronaria 
ROC: del inglés “receiver-operating characteristics analysis”  











RIS: re-estenosis intra-stent 
QCA: Angiografía coronaria cuantitativa, del inglés “quantitative coronary analysis  
QFR: Cociente de flujo cuantitativo, del inglés “quantitative flow ratio”  
RRR: Razón de reserva de resistencia, del inglés “resistive reserve ratio” 
SCA: Síndrome coronario agudo 
TAVI: implantación de válvula aórtica a través de catéteres, del inglés “transcatheter aortic-
valve implantation  
Tmn: Tiempo de tránsito medio, del inglés “mean transit time”  
WIA: Análisis de intensidad de onda, del inglés “wave intensity analysis”  
3D: Tres Dimensiones 
%DS: porcentaje de diámetro de estenosis 
 
NOTA: Para algunos acrónimos, debido a su uso generalizado en la literatura científica tanto  
en castellano como en inglés, se empleará el acrónimo en inglés. 
 
  













3.1 Breve reseña histórica y conceptos básicos de los índices fisiológicos intracoronarios de 
presión  
El desarrollo de la angiografía coronaria selectiva en la década de los 60’s marcó un punto de 
inflexión en el estudio y tratamiento de la cardiopatía isquémica. No sólo permitió documentar 
la presencia de estenosis coronarias obstructivas, sino que además sirvió como canal para dirigir 
las técnicas de revascularización coronaria, quirúrgica o percutáneamente. Sin embargo, pronto 
fue evidente que no todos los pacientes con sintomatología sospechosa de cardiopatía isquémica 
tenían estenosis coronarias obstructivas, o, al contrario, que no siempre la presencia de estenosis 
coronarias se asociaba a sintomatología anginosa [1]. Entonces, se cuestionó la capacidad 
diagnóstica de la angiografía coronaria para el estudio integral de los mecanismos causantes de 
isquemia miocárdica, y para entender con precisión la repercusión fisiológica de una estenosis 
coronaria. En paralelo, y sin dejar de reconocer el valor de la angiografía coronaria como 
método de referencia para el estudio y tratamiento de la cardiopatía isquémica, comenzó la 
búsqueda de herramientas de fisiología coronaria que permitieran, de manera práctica y 
sencilla, obtener información precisa en los laboratorios de hemodinámica sobre la verdadera 
repercusión fisiológica de las estenosis coronarias. Tras largos años de investigación y mejoras 
tecnológicas, se desarrollaron hace varias décadas dos índices de fisiología que marcaron un 
hito en el campo de la fisiología coronaria: el índice de reserva de flujo coronario (CFR) [2], y 
el índice de reserva fraccional de flujo coronario (FFR) [3]. El CFR es un índice que se obtiene 
a partir de mediciones de flujo coronario en situación de reposo y durante un estrés 
farmacológico, integra información sobre el estado de las arterias coronarias epicárdicas y de 











la microcirculación coronaria, y determina la capacidad global del árbol coronario para suplir 
las demandas miocárdicas de oxígeno durante una situación de estrés. Se puede obtener de 
manera invasiva a través de guías intracoronarias específicas, o de manera no invasiva a partir 
de métodos como la tomografía por emisión de positrones [4]. En cambio, el FFR se obtiene a 
partir de mediciones invasivas de presión coronaria, utilizando guías intracoronarias 
específicamente desarrolladas para tal fin. Su determinación requiere la vasodilatación del árbol 
microcirculatorio mediante el uso de fármacos como la adenosina, y por lo tanto se trata de un 
índice fisiológico coronario hiperémico. El FFR permite evaluar de manera específica y con 
precisión cómo afecta una estenosis epicárdica la perfusión miocárdica en el territorio coronario 
correspondiente, y representa, de manera indirecta, el porcentaje del flujo sanguíneo coronario 
máximo obtenido a través de una estenosis coronaria, respecto al flujo máximo que se esperaría 
encontrar en ausencia de dicha estenosis (Figura 1) [3]. En la práctica clínica, la medición de 
parámetros de presión intracoronaria es más sencilla que la medición de parámetros de flujo 
coronario; por otra parte, la medición de parámetros hemodinámicos en hiperemia es más 
reproducible que las mediciones obtenidas en reposo. En otras palabras, comparado con el CFR, 
la obtención e interpretación del FFR es más sencilla, y su reproducibilidad es menos variable 
[5]. Por este motivo, la investigación en fisiología coronaria con CFR quedó inicialmente 
relegada a un segundo plano, mientras se acumularon esfuerzos por simplificar aún más el FFR 
y por entender cómo podía utilizarse en la práctica clínica.  
 
3.1.1 Relevancia clínica del FFR 
Tras muchos años de investigación, se publicaron los primeros estudios a gran escala que 
demostraron el beneficio clínico del FFR. Estos estudios resultaron de gran trascendencia en el 











ámbito de la cardiología intervencionista con múltiples connotaciones clínicas a considerar: se 
demostró la posibilidad de diferir de manera segura la revascularización de estenosis coronarias 
no causantes de isquemia miocárdica [6]; se confirmó la imprecisión de la angiografía para 
determinar la relevancia fisiológica de las estenosis coronarias [7] [8] [9] (Figura 2); se 
demostró que, comparado con la revascularización coronaria guiada por el aspecto angiográfico 
de las estenosis coronarias, la revascularización coronaria guiada por FFR obtiene mejores 
resultados clínicos a largo plazo y se traduce en una menor tasa de implantación de stents sin 
perjuicio de la seguridad clínica del paciente [10]; estos dos últimos aspectos, en conjunto, se 
traducen a su vez en un potencial beneficio en términos de coste-efectividad [10] [11]. 
Finalmente, se demostró que la revascularización coronaria de las estenosis funcionalmente 
significativas por FFR, añadido a un tratamiento médico óptimo tras la revascularización, 
ofrece mejores resultados clínicos a largo plazo comparado con el sólo tratamiento médico 
óptimo [12]. Tras una sólida evidencia científica que respalda el beneficio clínico del FFR, las 
guías europeas y americanas de revascularización miocárdica recomiendan actualmente su uso 
para decidir cuándo tratar o cuándo diferir la revascularización percutánea de estenosis 
coronarias estables de grado intermedio [13] [14].  
 
3.1.2 Limitaciones del FFR 
A pesar de que el FFR está respaldado con el mayor grado de recomendación y nivel de 
evidencia en las guías de práctica clínica [13], su adopción en el mundo real ha sido menor de 
lo esperado, incluso en los países con más recursos económicos [15] [16]. Esto se debe a 
múltiples causas: la medición del FFR requiere la inducción de estrés farmacológico mediante 
el uso de drogas hiperémicas. La adenosina, el principal fármaco utilizado para este propósito, 











tiene un coste económico añadido y provoca efectos secundarios indeseables en un porcentaje 
significativo de los pacientes. En segundo lugar, la medición del FFR requiere de guías 
intracoronarias de presión específicas para tal fin cuya utilización conlleva un coste añadido 
inmediato. En tercer lugar, aunque los avances tecnológicos han mejorado el perfil de seguridad 
y la capacidad de navegación de estas guías, cualquier intento de obtención del FFR conlleva 
por sí mismo, aunque muy pequeño, un riesgo iatrogénico derivado de la necesidad de 
instrumentar la arteria coronaria. En cuarto lugar, el FFR precisa una base mínima de 
conocimientos para no cometer errores en su medición e interpretar de forma adecuada los 
resultados [17][18]. En quinto lugar, la determinación del FFR requiere un tiempo añadido de 
procedimiento que puede resultar significativo si el equipo humano y los recursos materiales 
no están habituados a la técnica. Por todo ello, la angiografía y el contexto clínico siguen siendo 
los principales elementos de juicio clínico para la toma de decisiones en los laboratorios de 
cardiología intervencionista en la actualidad [19].   
 
3.1.3 Desarrollo y ventajas prácticas del índice diastólico instantáneo sin ondas (iFR) 
En la búsqueda de lo práctico sin perjuicio del beneficio clínico, y teniendo en cuenta las 
consideraciones previamente expuestas sobre el FFR, otros métodos de fisiología coronaria se 
han abierto paso en la última década. En este sentido, uno de los índices fisiológicos más 
representativos del avance de la fisiología coronaria contemporánea es el iFR. Se trata de un 
índice fisiológico de reposo que se obtiene a partir de mediciones intracoronarias de presión en 
un período concreto de la fase diastólica, y aporta información específica de la gravedad 
funcional de las estenosis coronarias [20]. Este índice se desarrolló a partir del análisis de 
intensidad de onda (WIA), una metodología derivada de las leyes físicas que permite separar y 











caracterizar las ondas que determinan la dirección y magnitud de un fluido [21]. A partir del 
WIA, se pudo establecer que durante un período específico de la relajación miocárdica el flujo 
coronario es máximo, libre de ondas, manteniendo una correlación lineal con la presión 
intracoronaria (Figuras 3 y 4) [22]. Mediante la aplicación de los principios derivados del WIA, 
se publicó en 2012 el primer estudio de validación del iFR [20]. En dicho estudio, se encontró 
que la resistencia microcirculatoria durante la fase diastólica libre de ondas es similar a la 
resistencia microcirculatoria obtenida durante el estímulo hiperémico con adenosina. Por lo 
tanto, el cociente de presión transestenótico medido durante el período diastólico libre de ondas 
en reposo (iFR) podría aproximarse teóricamente al FFR. De hecho, en el mismo estudio se 
reportó un rendimiento diagnóstico alto del iFR utilizando el FFR como método de referencia 
[20]. Al tratarse de un índice de reposo y no precisar de fármacos hiperémicos como la 
adenosina, las potenciales ventajas del iFR sobre el FFR fueron desde el principio muy 
evidentes: ahorro de costes, pues no precisa de fármacos adicionales; más rápido, pues no 
consume el tiempo que requiere la inducción de hiperemia, y mejor tolerancia por los pacientes, 
pues se obvian los efectos secundarios de la adenosina [15].  
 
3.1.4 Relevancia clínica del iFR 
Tras estudios iniciales dedicados a evaluar la precisión diagnóstica del iFR comparado con el 
FFR, o con otros métodos de detección de isquemia miocárdica [20] [23] [24] [25] [26] [27], 
se han publicado los dos ensayos clínicos aleatorizados multicéntricos internacionales más 
grandes realizados hasta la fecha en el campo de la fisiología coronaria: el estudio DEFINE-
FLAIR [28] y el estudio iFR-SWEDEHEART [29]. Con un diseño similar y reuniendo en 
conjunto más de 4500 pacientes, ambos estudios demostraron la no inferioridad del iFR 











comparado con el FFR para guiar la revascularización coronaria, evaluado por la tasa de eventos 
cardiacos adversos mayores ocurridos tras 1 año del procedimiento índice. Se confirmaron 
además las ventajas añadidas del iFR derivadas de su condición propia de índice de reposo, 
demostrando menos incidencia de síntomas indeseados secundarios a la adenosina, y 
requiriendo un menor tiempo de procedimiento. Además, en el grupo de pacientes estudiados 
con iFR, el número de estenosis coronarias funcionalmente significativas fue menor comparado 
con el grupo FFR, y, en consecuencia, se implantó un menor número de stents por paciente sin 
perjuicio de la seguridad clínica a largo plazo. Tras estos dos grandes ensayos clínicos 
aleatorizados, las últimas guías europeas de revascularización miocárdica recomiendan la 
utilización del iFR con el mismo nivel de recomendación y evidencia que el FFR [13]. En la 
actualidad, ambos índices fisiológicos son los más utilizados en los laboratorios de 
hemodinámica y cardiología intervencionista para guiar la revascularización coronaria en 
lesiones epicárdicas estables y de grado intermedio. Es de destacar que el beneficio clínico 
demostrado por el iFR y sus ventajas prácticas renovaron el interés por los índices de reposo. 
Así, tras el iFR, diferentes grupos de investigación han desarrollado alternativamente otros 
índices fisiológicos no hiperémicos obteniendo buenos resultados en términos de precisión 
diagnóstica, aunque sin estudios sólidos que respalden aún su beneficio clínico. En la tabla 1 se 
muestran los principales índices fisiológicos coronarios de presión disponibles en la actualidad, 
tanto hiperémicos como no hiperémicos, útiles para el estudio de las estenosis coronarias y 
orientar las decisiones terapéuticas en los laboratorios de cardiología intervencionista. 
 
 











3.1.5 Identificación de los patrones funcionales de aterosclerosis coronaria con fisiología 
intravascular 
Los índices fisiológicos intracoronarios de presión como el FFR y el iFR no sólo permiten 
valorar la importancia funcional de una estenosis coronaria en concreto, sino que también 
permiten identificar distintos patrones funcionales de aterosclerosis coronaria. La presencia de 
enfermedad coronaria difusa y estenosis en tandem, o en serie, es habitual en los pacientes con 
enfermedad arterial coronaria. En estos escenarios, la determinación del segmento o estenosis 
con mayor obstrucción al flujo es de gran relevancia para orientar las estrategias de 
revascularización coronaria percutánea. Factores asociados a la técnica de revascularización y 
sus resultados, como la presencia de varias capas solapadas de stents, longitudes largas de 
stents, o isquemia residual, están asociados a peor pronóstico a largo plazo [30] [31]. El uso del 
FFR o del iFR, mediante la valoración cuidadosa del comportamiento de la curva de presión 
durante la retirada de la guía de presión, puede resultar útil para determinar, en presencia de 
varias estenosis en serie, cuál contribuye más a la pérdida de presión, y, por lo tanto, cuál afecta 
más la perfusión miocárdica. La identificación de la estenosis fisiológicamente más relevante 
dentro de un conjunto de estenosis en serie puede ayudar a limitar la revascularización coronaria 
a dicha estenosis, consiguiendo el mejor resultado funcional posible y manteniendo buenos 
resultados clínicos a largo plazo. En otros casos, la identificación de un patrón de aterosclerosis 
coronaria difusa resulta también de interés para orientar las decisiones terapéuticas. La 
afectación difusa que causa una pérdida de presión gradual pero continua a lo largo de todo el 
vaso implica que la revascularización de un segmento en concreto no tendrá un resultado 
funcional óptimo. En estos casos, la optimización del tratamiento médico podría ser una 
estrategia terapéutica razonable (Figura 5) [32].  











Sin embargo, los fundamentos fisiológicos del FFR y del iFR condicionan la precisión 
de cada una de estas técnicas en la evaluación de la enfermedad difusa y de las estenosis en 
tandem. En presencia de dos estenosis en serie, el sensor de la guía de presión localizado 
distalmente a las dos estenosis medirá el cociente de presión causado por la suma de las dos 
estenosis, lo que permite determinar cómo ambas estenosis afectan, en conjunto, la perfusión 
miocárdica distal. Sin embargo, la estenosis distal modifica el comportamiento del flujo tras 
cruzar la primera estenosis, de manera que las mediciones obtenidas con el sensor de la guía de 
presión localizado entre las dos estenosis no reflejan con precisión la repercusión funcional de 
la estenosis proximal. Aunque son varios los factores hemodinámicos que determinan el 
comportamiento del flujo coronario entre dos estenosis, la turbulencia, las fuerzas de separación 
del flujo y la resistencia causada por la estenosis distal son más pronunciadas en condiciones 
de hiperemia que en condiciones de reposo. Por ello, el FFR precisa de fórmulas matemáticas 
añadidas para determinar, en presencia de dos estenosis en tandem, cuál es la más relevante 
[33]. En la práctica clínica, la aplicación de estas fórmulas para obtener un FFR fiable puede 
resultar poco práctico. La mayoría de las veces se opta por elegir cuál estenosis tratar primero 
en función de la valoración visual de la curva de presión obtenida durante la retirada de la guía 
de presión, lo cual puede resultar impreciso. Además, tras tratar una de las dos estenosis, la 
valoración fisiológica precisa de la estenosis residual requiere una nueva medición del FFR. 
Por el contrario, dado que los factores hemodinámicos antes mencionados que afectan el flujo 
coronario en presencia de dos estenosis en serie (turbulencia, fuerzas de separación y 
resistencia) parecen ser más estables y predecibles en reposo [34], el iFR puede resultar 
especialmente práctico en la valoración de las estenosis en serie (Figura 6) [35] [36].   
 











3.2 La angiografía coronaria funcional como alternativa a la fisiología intracoronaria 
En paralelo al desarrollo y auge del iFR, se buscaron otros métodos no invasivos o parcialmente 
invasivos que permitieran caracterizar funcionalmente las estenosis coronarias sin necesidad de 
instrumentar las arterias coronarias ni de fármacos hiperémicos. Todo ello en un intento por 
encontrar alternativas al FFR que permitieran expandir el uso de la fisiología en la práctica 
clínica habitual. El concepto de angiografía coronaria funcional nace como resultado de la 
fusión entre la angiografía cuantitativa tridimensional (3D) y la dinámica computacional de 
fluidos (DCF) [37]. Mediante esta aproximación, es posible caracterizar el comportamiento de 
un fluido a lo largo de su recorrido a través de una arteria coronaria, y determinar con cierto 
grado de precisión el impacto funcional de una estenosis epicárdica.  
 
3.2.1 Reconstrucción coronaria tridimensional  
En la práctica clínica diaria, los dos métodos más utilizados en los laboratorios de cateterismo 
cardiaco para determinar la severidad de las estenosis coronarias a partir de la angiografía son 
la estimación visual por parte del operador y el análisis coronario cuantitativo (QCA) en 2 
dimensiones (2D). Sin embargo, se ha documentado que la correlación entre el ojo humano y 
el QCA en 2D es menor del 70% [38]. Frente a la estimación visual, el QCA en 2D añade 
objetividad y mejora el grado de acuerdo intra e inter-observador; por ello, ha sido ampliamente 
adaptado como una herramienta de evaluación objetiva en estudios clínicos. Sin embargo, cada 
estenosis coronaria tiene una geometría tridimensional única, y, por lo tanto, la caracterización 
en 2D de una estructura tridimensional conlleva limitaciones inherentes [39]. En 2D y en una 
sola proyección angiográfica, no se detalla de forma adecuada la geometría de cada placa 
coronaria, lo que conlleva una estimación imprecisa de la severidad de la estenosis [40] [41]. 











Estudios previos han reportado que el QCA derivado de la reconstrucción 3D de una arteria 
coronaria es más preciso y menos variable comparado con el QCA en 2D [42]. Así, el QCA en 
3D mejora la precisión de los parámetros cuantitativos utilizados para determinar la severidad 
de una estenosis coronaria, mostrando una correlación muy estrecha con las mediciones 
obtenidas con técnicas de imagen intracoronaria [43]. Por lo tanto, la reconstrucción 
angiográfica en 3D añade valor diagnóstico a la angiografía coronaria convencional en la 
evaluación de la enfermedad coronaria (Figuras 7 y 8). 
 
3.2.2 Dinámica computacional de fluidos (DCF)  
La DCF es la ciencia que estudia el comportamiento hemodinámico de un fluido en estructuras 
geométricas complejas a partir de algoritmos avanzados [44]. El método consiste en segmentar 
un volumen geométrico en pequeñas unidades de control, creando una malla espacial 
compuesta por un gran número de volúmenes muy pequeños. La ecuación o algoritmo que 
determina las características del fluido se aplica en cada uno de los volúmenes resultantes, 
permitiendo simular de manera detallada el comportamiento del fluido dentro de la estructura 
geométrica en estudio. Estos métodos son utilizados ampliamente en la ingeniería aeronáutica 
para estudiar la interacción del aire con las estructuras espaciales. En el caso de la circulación 
coronaria, las arterias son reconstruidas tridimensionalmente y segmentadas, obteniendo un 
mallado espacial constituido por miles de celdas tetraédricas. En cada una de estas celdas 
resultantes se aplica la fórmula desarrollada asumiendo una velocidad de flujo constante, lo que 
permite simular o predecir la pérdida de presión del flujo coronario en cualquier punto de un 
segmento coronario enfermo [37] (Figura 9).   
 











3.2.3 FFR derivado de la tomografía computarizada 
Integrando la reconstrucción coronaria 3D con la DCF, se desarrolló la primera técnica que de 
manera no invasiva permitió estimar el FFR sin guías de presión ni de fármacos hiperémicos: 
el FFRTC, un índice obtenido a partir de la tomografía coronaria computarizada (TC) (Figura 
10). Utilizando el FFR invasivo como método de referencia, se publicó en 2011 un estudio que 
reportó un rendimiento diagnóstico del FFRTC superior al porcentaje de diámetro de las 
estenosis (%DS) para determinar la repercusión isquémica de las lesiones coronarias [45]. 
Varios estudios posteriores confirmaron el buen rendimiento diagnóstico del FFRTC, aunque 
con un valor predictivo positivo modesto [46] [47]. Varios factores hacen del FFRTC una 
herramienta atractiva para su implementación en la práctica clínica: mejora la precisión 
diagnóstica de la tomografía computarizada en la detección de estenosis coronarias 
funcionalmente significativas; partiendo desde un abordaje no invasivo, y omitiendo la 
necesidad de fármacos hiperémicos, puede facilitar la integración de la fisiología coronaria en 
la toma de decisiones clínicas; por último, permite mejorar las rutas de estudio del paciente con 
sospecha clínica de cardiopatía isquémica, optimizando la selección de pacientes derivados a 
los laboratorios de cardiología intervencionista para un estudio invasivo [48]. En sus inicios, el 
cálculo offline del FFRTC requería un tiempo de análisis considerable y la centralización de los 
estudios a un único laboratorio de análisis en el mundo. Actualmente, los esfuerzos se centran 















3.2.4 FFR derivado de la angiografía coronaria 
Los resultados prometedores del FFRTC motivaron el desarrollo de otros métodos de angiografía 
coronaria funcional que permitieran realizar una valoración fisiológica de las estenosis 
coronarias directamente en los laboratorios de cardiología intervencionista a partir de las 
imágenes obtenidas con angiografía coronaria. Al igual que con el FFRTC, la angiografía 
funcional derivada de la angiografía coronaria resulta de la fusión de la angiografía cuantitativa 
3D con la DCF. La técnica de angiografía coronaria funcional que cuenta con más estudios 
hasta la fecha es el cociente de flujo cuantitativo (QFR), un método que utiliza las imágenes 
obtenidas con la angiografía coronaria para construir un modelo 3D de la arteria a estudio, y 
sobre este modelo aplica fórmulas matemáticas avanzadas derivadas de la DCF [49]. Su cálculo 
se basa en principios anatómicos, fisiológicos y clínicos. El flujo sanguíneo coronario se aborda 
como un fluido newtoniano de características incompresibles. El vaso a estudio se segmenta en 
un gran número de volúmenes pequeños de 0.02 a 0.2 mm, y sobre cada uno de ellos se aplican 
ecuaciones de Navier-Stokes (Figura 9). Para simular la hiperemia obtenida con adenosina, se 
estima el flujo volumétrico hiperémico a partir del recuento de fotogramas y del volumen del 
vaso derivado de la reconstrucción tridimensional [49]. Como resultado, la geometría de la 
estenosis coronaria y el flujo estimado determinan la pérdida de presión transestenótica. Las 
mejoras en el algoritmo y en el software han permitido que, en la actualidad, un operador 
experto pueda obtener el QFR, y por tanto una estimación del FFR, en pocos minutos utilizando 
para ello la angiografía convencional realizada en el laboratorio de cateterismo cardiaco. La 
figura 11 resume los pasos necesarios para el cálculo del QFR. Aunque los análisis que 
validaron por primera vez esta técnica se realizaron offline en un número limitado de pacientes 
[49][50], dos estudios recientes a gran escala, multicéntricos, prospectivos, han confirmado la 











validez y la alta precisión de la técnica mediante un análisis online, es decir, mediante la 
determinación del QFR durante la realización de la angiografía coronaria diagnóstica en el 
propio laboratorio de cardiología intervencionista [51][52]. Existen actualmente varios métodos 
de angiografía coronaria funcional desarrollados para estimar el FFR sin necesidad de guías de 
presión ni de fármacos hiperémicos [45][49][53][54][55]. Estos métodos se resumen en la Tabla 
2. 
 
3.2.5 Limitaciones actuales de la angiografía coronaria funcional 
La angiografía coronaria funcional tiene actualmente varias limitaciones a considerar. En 
primer lugar, esta técnica asume en el cálculo del cociente de presión transestenótico 
condiciones hemodinámicas genéricas, es decir, no incorpora parámetros hemodinámicos 
propios de cada paciente. En segundo lugar, las versiones actuales precisan una interacción 
manual significativa con el operador, principalmente durante los pasos necesarios para 
reconstruir la arteria coronaria en 3D; esto conlleva consumo de tiempo y puede limitar la 
reproducibilidad de los resultados. En tercer lugar, la angiografía coronaria funcional depende 
en gran medida de la calidad de las imágenes obtenidas durante el estudio angiográfico, lo cual 
resulta fundamental para una adecuada reconstrucción en 3D de la arteria a estudio. En cuarto 
lugar, su aplicabilidad depende de ciertos aspectos clínicos y anatómicos: el estudio de las 
estenosis coronarias aorto-ostiales queda excluido, pues la precisión de la técnica depende en 
gran medida del diámetro de referencia proximal; el solapamiento angiográfico de la arteria 
objetivo con otros vasos y la presencia de tortuosidades puede limitar significativamente la 
reconstrucción 3D. En quinto lugar, dado que la angiografía coronaria funcional es una técnica 
relativamente nueva, falta aún por conocer su precisión diagnóstica en determinados escenarios 











clínicos, como la fibrilación auricular, valvulopatías, enfermedades del miocardio, antecedente 
de infarto de miocardio, presencia de puentes quirúrgicos aorto-coronarios, trayectos 
intramiocárdicos y lesiones del tronco coronario izquierdo, entre otros. En sexto lugar, la gran 
mayoría de los estudios realizados hasta ahora con angiografía coronaria funcional han sido 
meramente comparativos, determinando su precisión diagnóstica con el FFR invasivo, o con 
otros métodos de detección de isquemia. A día de hoy, hacen falta estudios a gran escala, 
prospectivos y aleatorizados, diseñados para evaluar la seguridad de estas técnicas cuando se 
utilizan para guiar las decisiones terapéuticas en la práctica clínica. Actualmente están en 
marcha dos grandes ensayos clínicos multicéntricos aleatorizados que comparan los resultados 
clínicos a largo plazo de una estrategia de revascularización coronaria basada en QFR frente a 
una estrategia de revascularización coronaria basada en FFR (FAVOR III China 
[NCT03656848] y FAVOR III Europa- Japón [NCT03729739]). Los resultados de estos dos 
estudios determinarán en gran medida el futuro de estas técnicas. 
 
 
3.3 Abordaje integral de la valoración fisiológica en la cardiopatía isquémica  
La breve reseña histórica descrita previamente, así como los aspectos básicos expuestos sobre 
fisiología coronaria con técnicas intravasculares y angiografía coronaria funcional, está 
plenamente centrada en la valoración fisiológica de las estenosis coronarias epicárdicas. Sin 
embargo, se reconocen actualmente numerosos mecanismos fisiopatológicos causantes de 
isquemia miocárdica, dentro de los cuales, la estenosis coronaria epicárdica constituye tan sólo 
una causa (Figura 12) [56].  
 











3.3.1 Relevancia clínica de la microcirculación coronaria 
La microcirculación coronaria está constituida por arteriolas y capilares, vasos muy pequeños 
de menos de 500 micras de diámetro que forman una intrincada red vascular cuya visualización 
escapa a la resolución espacial de las técnicas convencionales de angiografía coronaria (Figura 
13). No existe actualmente ninguna metodología establecida en la práctica clínica que permita 
la visualización en vivo de la microcirculación coronaria en el ser humano. Esto explica en parte 
por qué la mayoría de los esfuerzos en el campo de la cardiopatía isquémica se han centrado en 
el estudio y tratamiento de la enfermedad aterosclerótica de las arterias coronarias epicárdicas, 
dejando relegado a un segundo plano el abordaje de la disfunción microcirculatoria coronaria 
(DMC). Sin embargo, a pesar de su pequeño tamaño, la microcirculación coronaria representa 
en conjunto la mayor densidad vascular de la circulación coronaria. Mientras que las arterias 
coronarias epicárdicas actúan principalmente como vasos de conductancia, las arteriolas y 
capilares actúan como elementos reguladores de la presión de perfusión miocárdica, 
adaptándose a las necesidades metabólicas dinámicas del músculo cardíaco (Figura 14) [57]. 
Dentro de los mecanismos mostrados en la figura 12, la DMC desempeña un papel relevante 
como causa de isquemia miocárdica. De hecho, aunque el estudio y tratamiento centrado en la 
aterosclerosis epicárdica ha revolucionado la medicina cardiovascular consiguiendo mejorar la 
calidad de vida y el pronóstico de los pacientes con cardiopatía isquémica, se ha demostrado 
que la DMC en distintos escenarios clínicos, incluso en ausencia de estenosis epicárdicas 
funcionalmente significativas, también determina el pronóstico cardiovascular a largo plazo 
[58] [59] [60] [61].  
 











3.3.2 Técnicas de fisiología para el estudio de la microcirculación coronaria y de otros 
mecanismos causantes de isquemia miocárdica  
Mediante distintas técnicas intravasculares, la fisiología coronaria permite evaluar de manera 
integral la cardiopatía isquémica, abordando no sólo el estudio funcional de las estenosis 
epicárdicas sino también de otros mecanismos coronarios causantes de isquemia miocárdica. A 
través de los principios de termodilución (Figuras 15 y 16) y Doppler (Figura 17) se pueden 
obtener estimaciones del flujo que, combinado con las mediciones intracoronarias de presión, 
permiten determinar las resistencias microcirculatorias y otros índices fisiológicos. La 
interpretación conjunta de estos índices permite explorar en profundidad el estado de la 
circulación coronaria más allá del abordaje unilateral de las estenosis epicárdicas. Por ejemplo, 
en ausencia de lesiones coronarias obstructivas, el estudio fisiológico integral mediante la 
evaluación conjunta del FFR, CFR, índices de resistencia microcirculatoria y el test de 
vasoreactividad con acetilcolina, permite documentar otros mecanismos causantes de isquemia 
miocárdica como la disfunción microvascular y la angina vasoespástica [62] (Figuras 16 y 18).  
Teniendo en cuenta los distintos mecanismos fisiopatológicos reconocidos como 
causantes de isquemia miocárdica y la relevancia clínica de la DMC, existen iniciativas que, en 
paralelo a los avances centrados en la estenosis epicárdica, investigan la relevancia clínica de 
un abordaje fisiológico integral que permita evaluar de manera conjunta los distintos 
mecanismos de isquemia miocárdica en la práctica clínica diaria. Esto permitiría desarrollar u 
optimizar estrategias dirigidas a mejorar la calidad de vida y el pronóstico de los pacientes con 
cardiopatía isquémica. Recientemente, se ha demostrado que la estratificación del tratamiento 
médico de acuerdo a los hallazgos de un estudio fisiológico integral consigue mejorar los 
síntomas y la calidad de vida de estos pacientes a largo plazo [63]. La figura 14 ilustra los 











distintos índices fisiológicos intravasculares disponibles para el estudio integral de la 
cardiopatía isquémica de acuerdo al dominio vascular de la circulación coronaria. 
 
 
3.4 Identificación de las áreas de investigación que justifican los estudios incluídos en esta tesis. 
En definitiva, contamos en la actualidad con diversas técnicas de fisiología coronaria, tanto 
invasivas como no invasivas, que permiten estudiar de manera integral la circulación coronaria 
y los distintos mecanismos de cardiopatía isquémica. Sin embargo, existen todavía muchos 
interrogantes sin resolver. Por ejemplo, aunque los índices de presión (FFR e iFR) han 
demostrado buenos resultados clínicos en pacientes con síndromes coronarios agudos cuando 
se utilizan para guiar la revascularización coronaria en vasos no culpables del infarto agudo de 
miocardio [64] [65], dicha evaluación se ha realizado evaluando estos índices de manera global 
(pacientes tratados con ICP y pacientes con ICP diferida de acuerdo al resultado del FFR o del 
iFR, en conjunto) , sin que quede claro a día de hoy si la seguridad demostrada por los índices 
de presión para diferir la revascularización coronaria en pacientes con angina estable, es 
extrapolable a los pacientes con síndromes coronarios agudos. Además, considerando el 
potencial impacto de la DMC en los índices de presión, existen inquietudes respecto a la 
precisión del FFR o del iFR en las fases agudas o subagudas de un infarto agudo de miocardio. 
Por otra parte, partiendo del hecho de que las técnicas de angiografía coronaria funcional 
asumen condiciones hemodinámicas fijas, se desconoce el impacto de la DMC en su precisión 
diagnóstica, y cómo la variabilidad interindividual en la respuesta a la adenosina puede influir 
en el rendimiento diagnóstico de estas técnicas. Por otra parte, los estudios para determinar la 
precisión diagnóstica de las técnicas de angiografía coronaria funcional se han centrado hasta 











ahora en pacientes con cardiopatía isquémica estable con estenosis coronarias de novo; sin 
embargo, se desconoce la precisión diagnóstica de estas nuevas técnicas en determinados 
escenarios clínicos como el infarto agudo de miocardio, la reestenosis intrastent y la 
coexistencia de enfermedad coronaria y estenosis valvular aórtica severa.  
 
La presente tesis doctoral está compuesta por 9 publicaciones en revistas científicas 
indexadas: siete publicaciones son artículos originales de investigación, y dos son artículos de 
revisión. Los artículos originales intentan contribuir a la resolución de los interrogantes clínicos 
previamente planteados. En los artículos de revisión se explora en profundidad los distintos 
mecanismos causantes de DMC, se revisan en detalle las distintas técnicas de fisiología 
coronaria invasiva disponibles en la actualidad para su estudio, y se propone la utilización 
estratificada de estas técnicas de acuerdo al mecanismo causante de DMC. En el otro artículo 
de revisión se explora en profundidad los mecanismos de disfunción microvascular a nivel 
cardiaco y cerebral, y, partiendo de la base de factores de riesgo vascular compartidos y 
mecanismos fisiopatológicos similares, se plantea la posibilidad de una coexistencia simultánea 
de disfunción microvascular a nivel de ambos órganos diana, planteando así las bases para 
motivar la investigación científica orientada en este campo. 
 
  














Figura 1. Revascularización coronaria guiada por FFR 
 
 
A: Arteria coronaria descendente anterior con estenosis en su segmento proximal (línea blanca). B: guía coronaria con sensor 
de presión en su extremo distal. C: Medición del cociente de presión causado por la estenosis durante vasodilatación 
microcirculatoria máxima inducida por adenosina (hiperemia). El cociente de presión (Pd/Pa) obtenido con el sensor de la guía 
en posición distal a la estenosis durante hiperemia (FFR) es de 0.66 (Pd 73 / Pa 110), lo que indica que la estenosis es 
fisiológicamente significativa (causante de isquemia) (punto de corte: 0.80). Se comprueba durante la retirada de la guía que 
no existe drift (se mantiene la ecualización de las presiones, y por lo tanto las mediciones son fiables). D: De acuerdo al 
resultado del estudio fisiológico, se realizó angioplastia coronaria con implantación de stent (línea blanca), resolviendo la 
estenosis coronaria. FFR = reserva fraccional de flujo coronario; NG = nitroglicerina; Pa = presión aórtica media; Pd = presión 
distal media. 
  































Gráfico Box-whisker que muestra la distribución de los valores de FFR de acuerdo a distintas categorías de severidad 
angiográfica definida por el porcentaje de diámetro de estenosis (%). La línea horizontal roja corresponde al valor de corte de 
FFR para definir isquemia miocárdica. Permiso obtenido de Tonino PA. J Am Coll Cardiol. 2010 Jun 22;55(25):2816-21. doi: 
10.1016/j.jacc.2009.11.096. FFR = reserva fraccional de flujo coronario. 
 
 




























El análisis de intensidad de onda (A) demuestra las ondas originadas durante el ciclo cardiaco de acuerdo a su origen proximal 
o microcirculatorio (distal). Se puede ver en la diástole un período en el que no se generan nuevas ondas (columna sombreada 
verde). En este período de tiempo la presión microcirculatoria (de origen distal) es mínima (B), la resistencia es mínima y 
constante (C), y la tasa de cambio en la velocidad de flujo es casi constante (D). Permiso obtenido de Sen S. J Am Coll Cardiol. 
2012 Apr 10;59(15):1392-402. doi: 10.1016/j.jacc.2011.11.003. 











Figura 4. Revascularización coronaria guiada por iFR 
 
 
A: Arteria coronaria descendente anterior con estenosis de grado moderado en su segmento medio (línea blanca). B y C: 
Cardiólogo intervencionista posicionando la guía de presión en el segmento distal de la arteria coronaria. D: El cociente de 
presión (Pd/Pa) obtenido en reposo durante el período diastólico libre de ondas (iFR) es de 0.94, y por lo tanto indica que la 
estenosis no causa isquemia (punto de corte: 0.89). De acuerdo al resultado se optó por no implantar stent en la estenosis y 
optimizar el tratamiento médico. iFR = índice diastólico instantáneo sin ondas; Pa = presión aórtica; Pd = presión distal. 











Figura 5. Detección de patrón funcional difuso con iFR 
 
A: Arteria coronaria 
descendente anterior con 
aterosclerosis difusa (línea 
blanca punteada) y una 
estenosis focal distal (línea 
blanca continua). B: El iFR 
obtenido con el sensor de la 
guía en posición distal es de 
0.87, indicando que, en 
conjunto, la enfermedad 
aterosclerótica es 
funcionalmente significativa 
(iFR ≤ 0.89). El co-registro 
angiográfico y funcional 
demuestra una pérdida 
gradual de presión a lo largo 
de todo el segmento 
evaluado. Cada punto 
amarillo sobre la arteria 
indica una pérdida de 
presión de 0.01 unidades de 
iFR. C: curva de presión 
obtenida al retirar el sensor de presión hasta el origen de la arteria. La morfología de la curva (pendiente ascendente progresiva 
sin saltos focales significativos) es compatible con enfermedad difusa. Aunque el resultado fisiológico es significativo, no se 
observa ningún segmento cuyo tratamiento con stents consiga un resultado funcional significativo. En congruencia con el 
estudio, se optó por optimizar el tratamiento médico. iFR = índice diastólico instantáneo sin ondas. 
 
 
Figura 6. Revascularización coronaria guiada por iFR en presencia de estenosis en serie 
 
A: Arteria coronaria circunfleja con varias estenosis en serie (líneas blancas). B: Se obtiene un iFR de 0.79 con el sensor de 
presión posicionado en el segmento distal. El resultado del iFR, compatible con isquemia, indica el cociente de presión obtenido 
por la suma de todas las 
estenosis. Sin embargo, la 
cantidad de puntos amarillos 
obtenidos en el co-registro 
angiográfico y funcional 
indican que la estenosis distal 
es funcionalmente la más 
significativa, mientras que las 
otras estenosis no parecen 
relevantes. La estenosis distal 
causa una pérdida de presión 
de 0.15 unidades de iFR, y, 
por lo tanto, teniendo en 
cuenta las lesiones restantes, 
su tratamiento aislado 
permitiría obtener un iFR de 
0.94, funcionalmente óptimo. 
C: Curva de presión obtenida 
al retirar el sensor de presión 
de la guía hasta el origen de la 
arteria. La flecha demuestra 
un salto focal muy 
significativo que coincide con 
la estenosis distal, mientras no existen saltos significativos a nivel de las otras estenosis. De acuerdo al estudio fisiológico, se 
optó por tratar únicamente el segmento distal del vaso. iFR = índice diastólico instantáneo sin ondas. 











Figura 7. Angiografía cuantitativa bidimensional y tridimensional 
 
 
Arteria coronaria derecha con estenosis moderada en el segmento medio. En la figura A se muestran las distintas medidas del 
segmento analizado y de la estenosis a partir del análisis cuantitativo bidimensional en una sola proyección angiográfica. La 
figura B muestra la reconstrucción tridimensional de la misma arteria obtenida a partir de dos proyecciones angiográficas, y 
las medidas del mismo segmento analizado y de la estenosis a partir del análisis cuantitativo tridimensional. 
 
 
Figura 8. Correlación entre el FFR y la severidad angiográfica de las estenosis coronarias en dos 
dimensiones y en tres dimensiones 
 
 
A: Correlación inversa entre el FFR y el %DS por angiografía cuantitativa bidimensional (coeficiente de Pearson -0.39, p = 
0.01). B: La angiografía cuantitativa en tres dimensiones mejora el grado de correlación entre el %DS y el FFR (coeficiente de 
Pearson -0.51, p = 0.01). Datos no publicados, poster moderado presentado en el congreso “Transcatheter Cardiovascular 
Therapeutics” 2017, Denver, Co, EEUU; Mejía-Rentería et al. FFR = reserva fraccional de flujo coronario; QCA = angiografía 
coronaria cuantitativa; %DS = porcentaje de diámetro de estenosis; 2D = dos dimensiones; 3D = tres dimensiones. 











Figura 9. Reconstrucción angiográfica en tres dimensiones del árbol coronario izquierdo y 








A: Angiografía que muestra una estenosis difusa 
en la arteria coronaria descendente anterior. B: 
Reconstrucción angiográfica tridimensional y 
obtención del mallado. C: Estimación de la 
distribución de presión intracoronaria en hiperemia 
a lo largo del vaso reconstruido. El FFR estimado 
fue de 0.59, y el FFR invasivo 0.60 en la posición 
distal indicada por la fecha. D: Mapa de colores 
que representa el flujo hiperémico simulado a lo 
largo del vaso de acuerdo a la magnitud de la 
velocidad del flujo. E: Curva de presión del FFR 
virtual a lo largo del vaso estudiado.  
Permiso obtenido de Tu S. JACC Cardiovasc 
Interv. 2014 Jul;7(7):768-77. doi: 
10.1016/j.jcin.2014.03.004.  
FFR = reserva fraccional de flujo coronario; QCA 










Figura 10. Ejemplo de estenosis coronaria angiográficamente severa, pero no significativa 
fisiológicamente 
 
A: Angio-tomografía coronaria computarizada que 
muestra una estenosis obstructiva (≥ 50%) en la 
rama obtusa marginal de la arteria coronaria 
circunfleja izquierda (flecha). Proximal y distal a 
la lesión, existen múltiples áreas de placas 
calcificadas difusas que causan estenosis de 
severidad intermedia (40% a 69%). B: Angiografía 
coronaria invasiva que confirma la estenosis 
obstructiva de la rama obtusa marginal (flecha 
roja). C: Cálculo del FFR a partir de la angio-
tomografía computarizada (FFRCT) que descarta 
isquemia causada por la estenosis de la rama 
obtusa marginal, con un valor de 0.85. D: El FFR 
realizado en el momento de la angiografía 
coronaria invasiva fue de 0.84, similar al FFRCT.  
Permiso obtenido de Koo BK. J Am Coll Cardiol. 
2011 Nov 1;58(19):1989-97. doi: 
10.1016/j.jacc.2011.06.066.  
FFR = reserva fraccional de flujo coronario; 
FFRCT = FFR derivado de la angio-tomografía 
computarizada; Pd = presión distal.  











Figura 11. Cálculo del QFR 
 
La figura resume los pasos necesarios para realizar una valoración fisiológica de la enfermedad coronaria a partir de la 
angiografía funcional, en este caso con QFR. En resumen, se utilizan dos proyecciones angiográficas separadas al menos 25 
grados de angulación para reconstruir la arteria a estudio en 3 dimensiones. Sobre el modelo tridimensional obtenido se aplican 
fórmulas matemáticas derivadas de la DCF y se obtiene un primer modelo de QFR, fijo, pues se asumen parámetros 
hemodinámicos fijos. Posteriormente se estima el flujo coronario hiperémico a partir de la velocidad del contraste durante su 
recorrido en el segmento coronario analizado, utilizando el recuento angiográfico de fotogramas. Se obtiene entonces el QFR 
contrastado. DCF = dinámica computacional de fluidos; QCA= angiografía coronaria cuantitativa; QFR = cociente de flujo 
cuantitativo; 3D = tridimensional.   
 
 























En el estudio de la cardiopatía isquémica se deben tener en cuenta los distintos mecanismos que pueden limitar la perfusión 
del miocardio, y por lo tanto causar isquemia miocárdica. Aunque la estenosis coronaria epicárdica secundaria a la 
aterosclerosis representa el principal objetivo en la práctica clínica, se debe tener en cuenta que representa tan sólo uno de los 
mecanismos de isquemia. 





























A: Arteriografía en-vivo del árbol coronario izquierdo mostrando arterias coronarias epicárdicas con anatomía coronaria 
normal. B: Arteriografía ex-vivo de un corazón humano normal. La imagen se obtuvo tras sumergir el corazón en suero salino 
con la finalidad de eliminar virtualmente el tejido miocárdico y permitir una exposición homogénea de todos los vasos 
sanguíneos al medio de contraste. Mediante esta técnica, se pudo visualizar la extensa red de vasos que componen la 
microcirculación coronaria, vasos de menos de 500 µm, y cuya densidad vascular supera en conjunto la de los vasos 
epicárdicos. Permiso obtenido para la figura B de Fulton WF. Br J Radiol. 1963 Sep;36:685-8.  
 
 
Figura 14. Representación esquemática de la circulación coronaria y de las técnicas de fisiología 























Ach=acetilcolina; CFC = capacidad del flujo coronario; CFR = reserva de flujo coronario; FFR = reserva fraccional de flujo 
coronario; HMR = resistencia microcirculatoria hiperémica (Doppler); HSR = índice de resistencia de la estenosis en hiperemia; 
iFR = índice diastólico instantáneo sin ondas; IMR = índice de resistencia microcirculatoria (termodilución); IHDVPS = 
pendiente de la relación presión-velocidad diastólica hiperémica instantánea; Pa = presión aórtica; Pd = presión distal; Pzf = 
presión de flujo cero; QFR = cociente de flujo cuantitativo; RRR = razón de reserva de resistencia. 











Figura 15. Mediciones de presión y flujo coronario mediante el método de la termodilución 
 
La termodilución permite 
estimar el flujo coronario. Para 
ello se posiciona en el 
segmento distal de la arteria 
coronaria una guía específica 
dotada de un sensor de presión 
y de temperatura en su extremo 
distal. A través del catéter se 
inyectan bolos de suero salino a 
temperatura ambiente. El 
software determina el tiempo 
que tarda la temperatura 
intracoronaria en volver a su 
temperatura inicial tras 
mezclarse con el suero salino 
(cuadro rojo). Este tiempo 
(Tmn) es inversamente 
proporcional al flujo coronario. 
Realizando mediciones de flujo 
en situación basal y en 
hiperemia se puede obtener el 
CFR (cuadro negro). La 
combinación de los parámetros 
de presión y flujo permite 
estimar la resistencia microcirculatoria (IMR). CFR = reserva de flujo coronario; FFR = reserva fraccional de flujo coronario; 
IMR = índice de resistencia microcirculatoria; Pa = presión aórtica; Pd = presión distal; Tmn = tiempo de tránsito medio. 
 
 
Figura 16. Interpretación conjunta de parámetros de presión y flujo coronario mediante 
termodilución 
 
Caso representativo de un paciente con dolor torácico en estudio. Se realizó un estudio fisiológico con termodilución tras 
evidenciar una estenosis moderada en la arteria coronaria descendente anterior. Las mediciones de presión intracoronaria 
durante hiperemia inducida por 
adenosina permitieron 
determinar que la estenosis no 
es fisiológicamente 
significativa (FFR 0.87). Si 
embargo, las mediciones de 
flujo derivadas del método de la 
termodilución, en situación 
basal y en hiperemia, mostraron 
un CFR reducido, de 1.3 (Tmn 
basal 0.39 / Tmn hiperemia 
0.29) (punto de corte 2.0). La 
combinación de mediciones de 
presión y flujo en hiperemia 
mostraron un IMR de 26 (Pd 91 
x Tmn en hiperemia 0.29) 
(punto de corte 25), compatible 
con resistencias microcirculatorias altas. La interpretación conjunta de estos parámetros permite concluir la presencia de 
disfunción microcirculatoria coronaria como principal mecanismo causante de la sintomatología del paciente, puesto que la 
estenosis epicárdica no es obstructiva. Bas = basal; CFR = reserva de flujo coronario; FFR = reserva fraccional de flujo 
coronario; Hyp = hiperemia; IMR = índice de resistencia microcirculatoria; Pa = presión aórtica; Pd = presión distal; Tmn = 
tiempo de tránsito medio. 
  











Figura 17. Interpretación conjunta de parámetros de presión y flujo coronario mediante Doppler 
intracoronario 
 
Se muestra el resultado del 
estudio fisiológico con una guía 
intracoronaria dotada de 
sensores de presión y de flujo 
(Doppler) en un paciente con 
dolor torácico en estudio sin 
estenosis coronarias 
obstructivas (FFR 0.91). Se 
determinaron mediciones de 
presión y flujo en la arteria 
coronaria descendente anterior 
en situación de reposo y en 
hiperemia, obteniendo un CFR 
de 2.8 (normal) y un HMR de 
1.9 (normal). La interpretación 
conjunta de estos índices 
coronarios (FFR, CFR y HMR) permitieron descartar la presencia de enfermedad coronaria epicárdica obstructiva (FFR > 0.80) 
y de disfunción microcirculatoria coronaria (CFR > 2.0; HMR < 2.5). Tras ello, se orientó el estudio a causas no cardiológicas.  
CFR = reserva de flujo coronario; FFR = reserva fraccional de flujo coronario; HMR = resistencia microcirculatoria hiperémica; 
HSR = resistencia de la estenosis en hiperemia; Pa = presión aórtica; Pd = presión distal; APV = velocidad pico promediada 
de flujo coronario; APV-B = APV basal; APV-P = APV en hiperemia. 
 
 
Figura 18. Test de vasoreactividad con acetilcolina 
 
Las columnas A, B y C 
muestran respectivamente los 
controles angiográficos, 
electrocardiográficos y de 
síntomas, realizados en 
situación basal (1), con 100 
mcg de Ach i.c (2) y con 200 
mcg de NTG i.c (3). En 
respuesta a la dosis de 100 mcg 
de Ach se objetivó reducción 
significativa del calibre de la 
arteria coronaria descendente 
anterior en su segmento medio 
(2A, línea blanca), alteraciones 
de la repolarización con 
descenso del ST en 
derivaciones precordiales (2B, 
marco rojo) y reproducción de 
los síntomas habituales por los 
que el paciente consultó. Tras 
administrar 200 mcg de NTG 
i.c, la arteria coronaria recuperó 
su calibre en el segmento 
afectado (3A, línea blanca), se 
resolvieron las alteraciones de 
la repolarización observadas en 
el electrocardiograma (3B, 
marco rojo) y se resolvieron los 
síntomas del paciente. En conjunto, los hallazgos del estudio sugieren vasoespasmo coronario epicárdico. Por lo tanto, se 
optimizó el tratamiento médico con antagonistas del calcio consiguiendo resolución de la sintomatología del paciente. Ach = 
acetilcolina; i.c = intracoronario; NTG = nitroglicerina.   














Tabla 1. Cocientes transestenóticos de presión intracoronarios 




Índices hiperémicos    
FFR Pd/Pa promediado en todo 
el ciclo cardiaco 
≤0.80 Tonino PA [10] 
De Bruyne B [12]  
FFR con contraste FFR durante inyección de 
contraste intracoronario 
≤0.83 Johnson NP [66]  
Índices no hiperémicos    
iFR Pd/Pa instantáneo en el 
período diastólico libre de 
ondas 
≤0.89 Davies JE [28] 
Götberg M [29] 
Pd/Pa Pd/Pa promediado en todo 
el ciclo cardíaco 
≤0.92 Mamas MA [67] 
Kobayashi Y [68] 
dPR Pd/Pa promediado en toda 
la diástole 
≤0.89 Van't Veer M [69] 
RFR Mínimo Pd/Pa en todo el 
ciclo cardiaco 
≤0.89 Svanerud J [70] 
 
dPR = cociente de presión diastólico; FFR = reserva fraccional de flujo coronario; iFR = índice diastólico instantáneo sin 
ondas; Pa = presión aórtica; Pd = presión distal; RFR = cociente de reposo en el ciclo completo.  
 
 
Tabla 2. Métodos de angiografía coronaria funcional para estimar el FFR 




FFRCT TC ≤0.80 Koo BK [45] 
QFR Angiografía coronaria ≤0.80 Tu S [50] 
Westra J [52] 
Xu B [71] 
FFRangio Angiografía coronaria ≤0.80 Pellicano M [55] 
vFFR Angiografía coronaria ≤0.80 Morris P [53]  
vFAI Angiografía coronaria ≤0.82 Papafaklis MI [54] 
 
QFR = cociente de flujo cuantitativo; FFR = reserva fraccional de flujo coronario; vFAI = índice de evaluación funcional 
virtual; vFFR = FFR virtual; TC = tomografía computarizada. 
  




















CFR Doppler y 
termodilución 
Flujo coronario hiperémico / 
Flujo coronario en reposo 
< 2.0 van de Hoef TP [60] 
Lee JM [61] 
CFC Doppler y 
termodilución 




van de Hoef TP [72] 
Hamaya R [73] 
RRR Termodilución BMR / IMR < 3.5 Layland J [74] 
IMR Termodilución Pd hiperémico x Tmn hiperémico ≥ 25 Liu A [75] 
HMR Doppler Pd hiperémico / APV hiperémico ≥ 2.5 Williams RP [76] 
HSR Doppler (Pa-Pd) / APV hiperémico ≥ 0.80 Meuwissen M [77] 
 
* Los puntos de corte pueden variar de acuerdo al escenario clínico y a la población estudiada. 
APV = velocidad pico promediada de flujo coronario; BMR = resistencia microcirculatoria basal; CFC = capacidad de flujo 
coronario; CFR = reserva de flujo coronario; HMR = resistencia microvascular hiperémica; HSR = resistencia de la estenosis 
en hiperemia; IMR = índice de resistencia microcirculatoria; Pa = presión aórtica; Pd = presión distal; RRR = cociente de 
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PARTE II  











1. OBJETIVOS DE LA TESIS 
 
1. Investigar el estado de la microcirculación coronaria en arterias no culpables del infarto 
agudo de miocardio con técnicas de fisiología coronaria intravascular durante la fase 
subaguda del infarto. 
2. Valorar la fiabilidad del FFR, desde el punto de vista fisiológico, para orientar las 
decisiones terapéuticas en pacientes con infarto agudo de miocardio y enfermedad 
multivaso de acuerdo al estado de la microcirculación coronaria. 
3. Valorar la seguridad del FFR y del iFR para diferir la revascularización coronaria en 
arterias no culpables del infarto agudo de miocardio de acuerdo a eventos clínicos a 
largo plazo. 
4. Evaluar la variabilidad entre individuos en la respuesta hemodinámica a la adenosina. 
5. Investigar cómo afecta la variabilidad interindividual de la respuesta a la adenosina en 
la precisión diagnóstica del QFR. 
6. Investigar el impacto de la disfunción microcirculatoria coronaria en la precisión 
diagnóstica del QFR. 
7. Investigar los factores asociados a discrepancias entre el FFR invasivo y el QFR. 
8. Evaluar la precisión diagnóstica del QFR en la reestenosis intrastent. 
9. Evaluar la precisión diagnóstica del QFR en pacientes con estenosis valvular aórtica 
severa. 
10. Evaluar la precisión diagnóstica del QFR en pacientes con infarto agudo de miocardio 
con elevación del ST y enfermedad multivaso. 
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endotelio, la compresión extravascular de la microcirculación, y la obstrucción de arteriolas y 
capilares. Además, se realiza una revisión detallada de las distintas técnicas fisiológicas de 
diagnóstico intracoronario, y se propone la utilización de determinada técnica de acuerdo al 
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paper we discuss the mechanisms of coronary microvascu-
lar dysfunction and the intracoronary tools currently avail-
able to detect it, as well as the potential role of each one to 
unmask the main underlying mechanism.
Keywords Coronary microvascular dysfunction!· 




ACS  Acute coronary syndrome
AMI  Acute myocardial infarction
CAD  Coronary artery disease
CBF  Coronary blood flow
CFR  Coronary flow reserve
CMR  Cardiac magnetic resonance
CMVD  Coronary microvascular dysfunction
cWIA  Coronary wave intensity analysis
FFR  Fractional flow reserve
HMR  Hyperemic microvascular resistance
IHD  Ischaemic heart disease
IHDVPS  Instantaneous hyperemic diastolic velocity 
pressure slope
IMR  Index of microcirculatory resistance
LVF  Left ventricular function
MVO  Microvascular obstruction
MVI  Microvascular injury
NSTEMI  Non-ST-elevated myocardial infarction
PCI  Percutaneous coronary intervention
PET  Positron emission tomography
Pzf  Zero flow pressure
STEMI  ST-elevated myocardial infarction
TMN  Mean transit time
Abstract The coronary microcirculation plays a key role 
in modulating blood supply to the myocardium. Several fac-
tors like myocardial oxygen demands, endothelial and neu-
rogenic conditions determine its function. Although there 
is available evidence supporting microvascular dysfunction 
as an important cause of myocardial ischaemia, with both 
prognostic and symptomatic implications, its diagnosis 
and management in clinical practice is still relegated to a 
second plane. Both diagnostic and therapeutic approaches 
are hampered by the broadness of the concept of micro-
vascular dysfunction, which fails addressing the plurality 
of mechanisms leading to dysfunction. Normal microcir-
culatory function requires both structural integrity of the 
microcirculatory vascular network and preserved signalling 
pathways ensuring adequate and brisk arteriolar resistance 
shifts in response to myocardial oxygen demands. Patho-
logical mechanisms a"ecting these requirements include 
structural remodelling of microvessels, intraluminal plug-
ging, extravascular compression or vasomotor dysregula-
tion. Importantly, not every diagnostic technique provides 
evidence on which of these pathophysiological mechanisms 
is present or predominates in the microcirculation. In this 
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Introduction
Management of ischemic heart disease (IHD) is largely 
based on the detection and treatment of obstructive epi-
cardial coronary atherosclerosis causing impairment of 
myocardial blood supply. However, coronary microvas-
cular dysfunction (CMVD) is an important contributor to 
myocardial ischaemia that influences patient symptoms 
and outcomes even in the absence of obstructive epicardial 
stenoses [1, 2]. As it has recently shown by several stud-
ies persistent and recurrent angina despite successful revas-
cularisation and optimal medical treatment constitutes an 
important health problem in which the presence of CMVD 
could explain this undesirable outcome [3, 4]. CMVD has 
been demonstrated as an important underlying pathophysi-
ological mechanism contributing to abnormal myocardial 
perfusion in multiple clinical scenarios including microvas-
cular angina, acute coronary syndromes (ACS), stable cor-
onary artery disease (CAD) and cardiomyopathies [5]. In 
turn, CMVD may result from di!erent mechanisms, which 
include dysfunction of the endothelium, smooth muscle or 
autonomic system, as well as remodelling, luminal obstruc-
tion, wall infiltration and extravascular compression forces 
over capillaries and collapsible elements of the microvas-
culature [6].
Currently, the physiological index most widely used to 
guide coronary revascularisation is fractional flow reserve 
(FFR). The value of FFR to overcome angiography limita-
tions in deciding whether epicardial stenoses deserve treat-
ment has been demonstrated in several trials [7–9]. The 
novel instantaneous wave-free ratio (iFR), which is a rest-
ing (adenosine-free) trans-stenotic pressure index obtained 
in the wave-free diastolic period, has recently shown non-
inferiority to FFR in cardiovascular outcomes when is used 
to guide coronary revascularization [10, 11]. Both physiol-
ogy indices provide only information about the haemody-
namically relevance of an epicardial stenosis without pro-
viding separate information on the status of other domains 
of the heart circulation, including the microvasculature 
[12]. Simultaneous assessment of the coronary microcir-
culation may provide a more comprehensive approach of 
patients with IHD with the potential to unmasking di!er-
ent patterns of disturbed haemodynamics in the coronary 
circulation [13].
Although several non-invasive techniques are avail-
able capable of providing information about the coronary 
microcirculation, the most definite evaluation of this latter 
remains invasive in nature, mainly because the first ones 
cannot di!erentiate between epicardial and microvascu-
lar abnormalities. Intracoronary techniques have provided 
novel insights into the pathophysiological mechanisms 
of CMVD in di!erent clinical settings, with advantages 
of each one to explore di!erent domains of the heart 
circulation. Although CMVD has shown a high prevalence 
in patients with suspected CAD (51% in men and 54% in 
women) and is associated with adverse outcomes [14], 
intracoronary techniques for the assessment of coronary 
microcirculation are seldom used in clinical practice, and 
therefore a diagnosis of CMVD leading to tailored patient 
treatment is seldom reached.
Dominant mechanisms of!dysfunction 
in!the!coronary microcirculation
It is customary to talk about microvascular dysfunction as 
a single entity, but it is important to highlight that, in real-
ity, there are multiple pathophysiological mechanisms lead-
ing to impaired myocardial blood supply as consequence of 
dysfunctional microvasculature. A brief description of the 
anatomy and physiology of the microcirculation, adequate 
to understand the plurality of pathophysiological mecha-
nisms of CMVD, is performed over the next paragraphs.
Vascular conduits of less than 300 microns that cannot 
be visualized in"vivo with X-ray coronary angiography con-
stitute the coronary microcirculation (arterioles, capillaries 
and venules) (Fig."1). In the healthy coronary circulation, 
most of the vascular resistance results from modulation of 
the arteriolar tone, which leads to marked changes in the 
Fig. 1  Microcirculatory network. Subepicardial section of the left 
ventricle parallel to epicardium revealing the microcirculatory net-
work within myocardium. An arteriole (arrow) of 60"µm of diameter 
is surrounded by two venules (*). These vessels are interconnected 
with a dense capillary network that accounts for most of the intravas-
cular volume of the coronary circulation. With permission from Else-
vier [15]
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pressure-flow relationship. A combined action of multiple 
e!ectors modulates the arterial tone including myocardial 
metabolites, intrinsic myogenic responses, vasoactive and 
neurohumoral factors, and shear stress related to coronary 
flow [16] (Fig." 2). These e!ects are more noticeable in 
specific regions of the microcirculation, for instance shear 
stress sensitivity as well as pressure, metabolic stimuli and 
neuronal control of small arteries and arterioles increases 
with decreasing vessel diameter [17]. Heterogeneity of 
these intrinsic and external factors is orchestrated to ensure 
a continued matching of myocardial blood supply with 
metabolic requirements modulated by the microcirculation. 
An increased metabolic demands trigger smallest arterioles 
vasodilation leading to upstream increased flow that causes 
endothelium-modulated vasodilation of larger arterioles 
and epicardial vessels [5]. Thus, a normal microcirculatory 
function requires both structural integrity of the microvas-
cular network and preserved signalling pathways, ensuring 
adequate and brisk shifts in arteriolar resistance according 
to myocardial oxygen demands.
In the following paragraphs we will provide a brief 
description of the structural and functional mechanisms 
that may disturb the coronary microcirculation in di!er-
ent clinical scenarios. This will be followed by a detailed 
description of the main current intravascular physiology 
techniques aimed for the study of the coronary microcircu-
lation and its main mechanisms of dysfunction.
Microcirculatory remodelling
Coronary arterioles may su!er inward hypertrophic or 
eutrophic remodelling, with proliferation of the medial 
components but also with intimae thickening [5, 18]. These 
abnormalities change the inner vessel diameter as well as 
the wall mass, leading to disturbed conductance and vaso-
dilatory capabilities [6]. Inward remodelling also" blunts 
dilator and regulatory capabilities, increases microvascu-
lar resistance and enhances vasomotor tone. This arteriolar 
remodelling may occur in the context of arterial hyperten-
sion, left ventricular hypertrophy, cardiomyopathies and 
heart transplantation [19–22], but also as result of upstream 
coronary stenoses. Sorop et" al. [23] have shown that, in 
epicardic vessels of swine subjected to induced coronary 
stenoses, the distensibility and myogenic response of the 
corresponding arterioles are reduced, which suggests that 
upstream epicardic stenoses may participate in generating 
structural remodelling and disturb the function of smooth 
muscle of coronary microvessels. Adverse remodelling and 
perivascular fibrosis also plays a determinant role in car-
diomyopathies causing several degrees of CMVD, contrib-
uting to ischaemic symptoms even in absence of obstruc-
tive CAD [24, 25]. In Anderson-Fabry infiltrative disease, 
accumulation of glycosphingolipid derives in vascular-wall 
infiltration and perivascular fibrosis of arterioles, causing 
increased microvascular resistance [26, 27].
Capillary rarefaction
The loss of capillaries that cause a decrease in vascular 
density is known as capillary rarefaction. In the normal 
heart, the capillary network accounts for less than 20% of 
total coronary resistance under resting conditions. How-
ever, capillary rarefaction increase coronary resistance, 
disturbing microvascular function, as demonstrated in car-
diac allograft patients [22]. Also, in patients with dilated 
cardiomyopathy, Tsagalou et" al. found a linear relation-
ship between coronary flow reserve (CFR) and capillary 
density from the study of endomyocardial biopsies [28]. 
A decreased skin capillary density has also been demon-
strated in people with history of chest pain despite normal 
coronary arteries compared with control subjects [29]. Fur-
thermore, Hinkel et" al. have recently shown the influence 
of hyperglycemia and myocardial ischaemia on capillary 
density of the heart [30]. These authors studied myocardial 
samples from explants hearts in patients subjected to heart 
transplant due to advance heart failure and also in animal 
models of pigs with hyperglycemia and percutaneously 
induced chronic myocardial ischaemia. They found that 
capillary rarefaction was more prevalent in explanted hearts 
of diabetic patients compared to non-diabetics, as well as 
Fig. 2  Mechanisms of modulation of coronary microvascular tone. 
Several local and systemic factors interact to maintain an appropriate 
arteriolar vascular tone according to myocardial demands in presence 
of healthy coronary microcirculation. Additionally, the endothelium 
produces vasoactive substances (NO, prostaglandins) and respond to 
circulating agents (i.e., Ach), which in turn cause changes in smooth 
muscle tone. NO nitric oxide, Ach acetylcholine, NE norepinephrine, 
NPY neuropeptide Y, PGDs prostaglandins
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in the myocardium of pigs with induced hyperglycemia and 
chronic myocardial ischaemia compared with controls.
Endothelium-dependent microvascular dysfunction
The endothelium participates actively in the control of 
vascular tone through production and release of vasoac-
tive substances such as nitric oxide (NO), prostaglandins 
and endothelium-derived hyperpolarizing factor, which 
occur under resting conditions and is increased in response 
to agonist substances [mainly Acetylcholine (Ach)] and 
mechanical stimuli. Among those, the NO is the major 
mediator of endothelium-dependent vasodilator responses 
[31]. Shear stress participates in the flow-mediated dila-
tion through release of NO by stimulation of endothelial 
cells. Although myocardial ischaemia triggers compen-
satory microvascular dilation, some studies have shown 
that primary coronary microcirculatory vasoconstriction 
contribute to myocardial ischaemia in some clinical sub-
sets [32–35]. Patients with chest pain and unobstructed 
epicardial coronary arteries may reproduce symptoms and 
ischaemic electrocardiographic abnormalities in response 
to administration of Ach despite no changes in the diameter 
of epicardial arteries, which constitute a possible functional 
alteration of the coronary microcirculation [36]. Traditional 
cardiovascular risk factors have been associated with such 
abnormal adaptive mechanisms, which in turn can antici-
pate the clinical expression of coronary atherosclerosis 
[37]. Vasodilator responses to endothelium-dependent fac-
tors are significantly attenuated in presence of endothelial 
microvascular dysfunction. In this setting, several mecha-
nisms are involved including decrease in the bioavailabil-
ity of NO, increased oxidative stress and chronic systemic 
inflammation. A paradoxical vasoconstriction may even be 
found as consequence of an increased coronary alpha 1 and 
alpha 2-adrenergic response in presence of attenuation of 
NO synthesis from the endothelium [38].
Microvascular compression
In addition to the inherent anatomical changes of the small 
vessels, it is important to note that extravascular compres-
sion may contribute to disturb the myocardial perfusion. A 
higher intramyocardial and ventricular pressure during sys-
tole and end-diastole, as occur in primary and secondary 
left ventricular hypertrophy, can limit the auto-regulatory 
mechanisms of the microcirculation derived from extravas-
cular compression forces [39]. In settings like acute myo-
cardial infarction (AMI), extravascular compression caused 
by intramyocardial haemorrhage and oedema contribute to 
myocardial perfusion deficit at the acute phase, and influ-
ences the ventricular function recovery and clinical progno-
sis at long term. Furthermore, intramyocardial haemorrhage 
due to microvascular injury (MVI) may be involved in the 
development of no-reflow phenomenon, which in turn has 
been associated with poor prognosis [40–42]. In this clini-
cal context it is important to bear in mind that not only 
ischemia but also reperfusion injury contribute to harm the 
coronary microcirculation as consequence of oedema and 
intramyocardial haemorrhage [43, 44].
Microcirculatory plugging
In clinical subsets like ACS, chronic CAD and percutane-
ous coronary interventions (PCI), embolisation of micro-
thrombi and plaque debris may cause microvascular lumi-
nal obstruction. Despite successful revascularisation, a high 
proportion of patients (up to 40–50%) with AMI develop 
obstruction and extensive damage of the microcirculation 
[45, 46]. This microcirculatory plugging has been associ-
ated not only with embolization of thrombus but also with 
the plaque components of culprit lesions including choles-
terol crystals, aggregated platelets and macrophages [47, 
48]. Microvascular damage, as detected with cardiac mag-
netic resonance (CMR), is a major determinant of subse-
quent infarct size and left ventricular remodelling [46, 49].
Assessment of!coronary microcirculation 
with!angiography and!intracoronary physiology 
techniques
The above-mentioned pathological mechanisms of micro-
circulatory dysfunction are not exclusive, and may co-exist 
in the individual patient. Of note, a unique test aimed to 
evaluate the structural status of the microcirculation may 
not be the most appropriate technique in some cases, as 
CMVD may be a consequence of functional abnormali-
ties like endothelium-dependent dysfunction. Intracoro-
nary physiology allows to explore microvascular domain in 
heart disease and systemic conditions, providing real-time 
data with prognostic relevance and potentially useful to 
guide therapeutic strategies. The choice of a specific tech-
nique should be based on the suspected dominant cause of 
CMVD.
Angiography and intracoronary physiology tools provide 
surrogate and dynamic data about the coronary microcircu-
lation status. These techniques are based on flow and pres-
sure measurements obtained during rest, hyperemia or both 
conditions, each one with advantages for exploring specific 
domains (Fig.!3). Reactivity of the coronary microcircula-
tion can be also approached evaluating the endothelium-
dependent and endothelium-independent function through 
di"erent pharmacological tests, e.g., Ach or adenosine, 
which act triggering di"erent vascular responses depend-
ing on the status of the microcirculation. On the next 
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paragraphs all of these techniques will be developed in 
detail, emphasizing the role of each one to determine the 
underlying mechanisms of CMVD.
Indirect angiographic assessment of!the!coronary 
microcirculation
The visualization of dye as it passes through the coronary 
system, its behaviour in the target artery—the velocity, 
myocardial staining and its clearance—is used as an esti-
mate of microcirculatory status in methods like thromboly-
sis in myocardial infarction (TIMI) flow grade, TIMI frame 
count and TIMI myocardial perfusion grade.
The TIMI flow grade (TFG) has been roughly used to 
assess the microcirculation based on the simple fact that 
not only the epicardial stenosis but also the microcircula-
tion determines the coronary blood flow (CBF). In the sub-
set of AMI, a 0-1-TFG after medical or mechanical reper-
fusion has been associated with microcirculatory plugging 
causing high distal impedance. This hypothesis has been 
supported using CMR, demonstrating several degrees of 
microvascular obstruction (MVO) [50, 51]. Importantly, 
the TFG after reperfusion of culprit arteries has been cor-
related with adverse outcomes [52]. Although provides 
lights about potential obstructive damage or functional 
abnormalities of the coronary microcirculation, it is impor-
tant to highlight that TFG has several limitations in order 
to perform an objective assessment of this domain. For 
instance, it has been evidenced several degrees of MVO 
even in culprit vessels in which 3-TFG has been achieved 
after reperfusion, therefore demonstrating that this angio-
graphic method has a low sensitivity to predict microvas-
cular damage, at least in the setting of AMI [53]. Moreover, 
several factors beyond microvasculature may influence the 
dye behaviour within the target artery, like systemic arterial 
pressure, inotropism, heart rate and factors derived from 
the technique of catheterization [54, 55].
The TIMI frame count (TFC) is a quantitative index 
of coronary flow based on the number of cineframes that 
dye requires to reach distal coronary landmarks starting 
from the fully enter in the target artery. This method was 
developed to overcome the previous mentioned limitations 
of TFG, mainly its categorical and qualitative nature, and 
to obtain a continuous index of the coronary flow [56]. 
The first frame used is that in which the dye fully enters 
in the vessel—the dye touch both borders of the origin 
of the artery—while the final frame is that in which dye 
reaches the more distal branch of the target artery. This 
angiographic method has been found correlated with inva-
sive physiological indices aimed to the assessment of the 
microcirculation. In the setting of AMI, the higher TFC 
after thrombolysis the lesser the CFR [57]. However, this 
method may be also subjected to several confounding fac-
tors due to boundary conditions and catheterization tech-
nique (i.e., use of nitrates, heart rate and the phase of the 
cardiac cycle in which dye is injected) [58]. The presence 
of significant residual epicardial stenosis is also another 
confounding factor for the microcirculation assessment 
based on TFC.
Fig. 3  Scheme of the heart cir-
culation and the corresponding 
action-fields of physiology tech-
niques. Myocardial perfusion is 
governed by adequate orches-
tration of epicardial arteries, 
microcirculation and myocardial 
bed. Di!erent intracoronary 
physiology tools can approach 
each of these domains. While 
CFR encompasses the overall 
coronary circulation, other 
indices have been developed to 
evaluate specific domains of the 
heart circulation. FFR fractional 
flow reserve, iFR instantaneous 
wave free ratio, CFR coronary 
flow reserve, HMR hyperemic 
microvascular resistance, IMR 
index of microvascular resist-
ance, IHDVPS instantaneous 
hyperemic diastolic velocity 
pressure slope, Pzf zero flow 
pressure, CFC coronary flow 
capacity
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The TIMI myocardial perfusion grade (TMPG) evalu-
ates the opacification of the subtended myocardial ter-
ritory after injection of dye in the target vessel, which in 
theory provides an estimation of myocardial perfusion and 
therefore the status of the corresponding microcirculation 
(Table!1). The TMPG has been shown to be useful to strat-
ify prognosis of patients with AMI even in those in whom 
3-TFG is achieved, being an independent predictor of long-
term mortality [59–61]. This method has been well corre-
lated with intravascular physiology techniques that assess 
the coronary microcirculation, like intracoronary Doppler-
derived flow velocity patterns in the setting of AMI [62]. 
Although TMPG is simple and broadly applicable, it is sub-
jected to important intra- and inter-observer variability and 
some technical issues. The size and intensity of myocardial 
blush may vary according to the selected radiological pro-
jection and vessel overlapping.
In summary, angiography-derived indices provide non-
specific information of microcirculatory conductance, 
addressing the combined e"ect of intraluminal plugging 
and extravascular compression in the context of ACS. The 
e"ect of vasoactive humoral factors derived from thrombus 
or platelets may also contribute to limit myocardial flow. 
Despite its association with patient outcomes observed in 
large study populations, the information obtained only with 
angiography lacks adequate specificity and sensitivity to be 
used in the assessment of the individual patient.
Intracoronary physiology techniques 
for!the!assessment of!the!microcirculation
Intracoronary sensor-fitted guidewires allow a direct and 
comprehensive evaluation of patients with IHD. From the 
obtained pressure and surrogate measurements of flow 
(flow velocity or mean transit times) several physiology 
indices can be calculated, providing valuable information 
on the presence and underlying mechanisms of CMVD.
Coronary flow reserve
CFR, the ratio of hyperemic-to-resting blood flow, 
interrogates the autoregulatory capabilities of the 
microcirculation. As this latter quality is a"ected both by 
epicardial stenoses and intrinsic microcirculatory abnor-
malities, CFR provides a combined picture of the ability of 
the heart to increase myocardial blood supply in response 
to increased oxygen requirements. If regulatory mecha-
nisms are intact, the coronary vasculature can trigger an 
increase in flow up to four times from baseline conditions 
[63, 64]. In order to calculate CFR, it is necessary to obtain 
surrogate measurements of coronary flow. Three techniques 
are available in the catheterization laboratory to measure 
CFR: Doppler flow velocity, thermodilution-derived mean 
transit time  (Tmn) and absolute flow measurement based on 
thermodilution. Although general consensus for CFR cut-
o" value is not established, it is well accepted that CFR 
below 2 indicates depletion of the coronary reserve, a con-
dition associated with adverse cardiovascular outcomes in 
patients with IHD [1, 2].
In general, endothelium-independent vasodilators like 
adenosine are used to induce hyperemia and obtain CFR. 
Yet, endothelium-dependent microvascular function can 
be assessed evaluating the percent change in CBF with 
intracoronary flow Doppler in response to Ach (CFR-Ach) 
[65]. An increase of CBF above 50% compared with base-
line after intracoronary Ach administration is considered 
indicative of preserved endothelial-dependent microvascu-
lar function [66]. Sara et! al. have recently shown that up 
to two-thirds of patients with history of chest pain despite 
non-obstructive CAD have data of endothelium-dependent 
and/or endothelium-independent microvascular dysfunc-
tion [67]. Although Ach and adenosine explore di"erent 
mechanisms of vascular dysfunction, big population studies 
have shown that these mechanisms may even coexist. Thus, 
physiology techniques that explore di"erent domains of the 
microvasculature may even be complementary rather than 
exclusive [67].
CFR has demonstrated to be useful unmasking CMVD 
in several heart conditions:
1. CFR constitutes the most used physiology test to study 
microvascular angina, which is characterized by chest 
pain and myocardial ischaemia in presence of angio-
graphically normal epicardial coronary arteries. This 
condition seems to have several aetiologies that are not 
Table 1  TIMI myocardial perfusion grading (TMPG)
TMPG (0–3) Description
0 Dye does not enter the myocardium
1 Failure of washout phase: dye does not leave the myocardium and is still present on next injection
2 Dye slowly enters the myocardium, accumulates and slowly exits. At the end of the washout phase there is still dye 
in the myocardium but finally it totally clears
3 Normal appearance of myocardial blush (ground glass), with normal entry and exit of dye from the microvasculature
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well understood yet, like autonomic dysfunction [68], 
local or systemic endothelial dysfunction [69, 70], 
abnormal perception of angina-like chest pain [71] and 
chronic inflammation [72–74]. A strong correlation 
between CFR and prognosis of patients with microvas-
cular angina has been reported [75–77]. Although pri-
mary mechanism of microvascular angina is not clearly 
established, studies with CBF and CFR have revealed 
that endothelial and smooth muscle cell dysfunction 
are important pathophysiological mechanisms causing 
chest pain in this population [78].
2. CFR has also been used to investigate the status of the 
microcirculation in patients with stable CAD. Patients 
with intermediate epicardial stenosis with FFR >0.80 
but low CFR have shown poorer clinical outcomes at 
long term than controls with non-exhausted CFR [1, 
2, 79]. Several mechanisms have been proposed to 
explain CMVD in this clinical setting including vaso-
motor dysfunction, chronic inflammation, high fre-
quency of thin-cap fibroatheroma and lipid deposition 
[80, 81]. Any of these conditions may cause abnormal-
ities in CFR. In patients with diabetes mellitus (DM), 
an abnormal CFR in absence of obstructive CAD has 
been associated with higher cardiac mortality rate, sim-
ilar to DM patients with obstructive CAD; contrary, it 
seems that diabetes itself do not conveys a higher car-
diac mortality when CFR remains normal, compared 
with non-diabetic patients [82].
3. A reduced post-PCI CFR in AMI is an independent 
predictor of infarct size, left ventricular function (LVF) 
and adverse clinical outcomes [83, 84]. Epicardial ves-
sel thrombosis is associated with downstream occlu-
sion of the microcirculation, caused by thrombotic 
microfragments, endothelial cell swelling, platelets 
and fibrin [85] (Fig.! 4a). This phenomenon probably 
account for the exhausted CFR documented in AMI 
patients, even when TIMI III flow is restored by PCI 
[86] (Fig.!4b). This consequence has clinical relevance, 
as early MVO assessed with CMR has been associated 
with reduced event-free survival at long-term follow-
up in this patient population [87].
4. Finally, CFR can be also decreased in cardiomyopa-
thies. An impaired CFR in patients with dilated cardio-
myopathy has been linked to capillary rarefaction [28], 
while in patients with hypertrophic cardiomyopathy a 
decreased CFR can be observed as result of microcir-
Fig. 4  Microvascular plugging and coronary flow reserve in acute 
myocardial infarction. Size distribution of microvascular obstruc-
tion in patients with sudden death secondary to epicardial coronary 
thrombosis (a). A large majority (89%) of a"ected microvessels are 
<120!#m in diameter (dia). Of these occluded vessels ($120!#m), an 
89% majority are <80-#m diameter, with 46% between 40 and 80!#m 
and 39% <40!#m; with permission from Elsevier [85]. Right panel a 
45-year old male with reduced CFR (1.3) in culprit vessel obtained 
immediately after primary percutaneous revascularisation in ST-
elevation myocardial infarction (STEMI) (b) a lower CFR has been 
associated with plugging of coronary microcirculation even after suc-
cessful reperfusion in STEMI patients [86]
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culatory remodelling and extravascular compression 
that contribute to impair myocardial perfusion [24, 39]. 
An abnormal CFR in this population is a strong and 
independent predictor of poorer clinical outcomes, and 
may precede clinical deterioration by years [88].
In summary, CFR may reflect a number of functional 
and structural abnormalities that have the common e!ect 
of impairing autoregulation. These include endothelial 
impairment, smooth muscle dysfunction, vascular remod-
elling, capillary rarefaction, compression and luminal 
obstruction of the microcirculation. However, CFR alone 
does not allow adequate discrimination of these patho-
logical mechanisms. If adenosine is used for its measure-
ment, the contribution of endothelial dysfunction will be 
missed. Therefore, whenever this is suspected or as part of 
a comprehensive approach, measurement of CFR-Ach is 
recommended.
Despite its recognized clinical and prognostic value, 
CFR has some limitations, and there are practical issues 
to consider for its correct measurement and interpretation. 
CFR provides overall information regarding epicardic and 
microvascular domains and the e!ect of di!use CAD, but 
is unable to di!erentiate which of these domains is the 
main cause of blood flow impairment. CFR needs other 
complementary physiology indices in order to discrimi-
nate di!erent patterns of disturbed haemodynamic condi-
tions [13]. Another important limitation of CFR is its high 
dependency on rest boundary conditions, contrary to other 
physiology indices only obtained under hyperemia. This 
latter is one of the reasons why there have been interests 
in developing other techniques that may overcome limita-
tions of CFR. One example is the coronary flow capacity 
(CFC), a flow-based physiology index recently introduced, 
first from non-invasive technique [89] and later from intra-
coronary measurements [90]. CFC is the complementary to 
flow reserve and hyperemic flow and provides a diagnostic 
approach to myocardial ischaemia in several subsets of IHD 
encompassing obstructive CAD, di!use atherosclerosis and 
CMVD but overcoming the baseline hemodynamic-related 
limitations of CFR. CFC has improved the CFR prognos-
tic capability, showing a strong relationship with major 
adverse cardiovascular events [90].
Indices of!microcirculatory resistance
A second theoretical framework to assess the microcircula-
tion is to assess its minimal vascular resistance. The resist-
ance of a vascular compartment can be calculated as the 
ratio between the pressure drop across the compartment 
and the flow through the compartment. As such, the com-
bined assessment of both distal coronary pressure as well as 
coronary flow during maximal hyperemia allows evaluating 
the minimal resistance in the coronary microcirculation. 
Microcirculatory resistance can be assessed using Doppler 
flow velocity (hyperaemic microvascular resistance index, 
HMR), coronary thermodilution (index of microcirculatory 
resistance, IMR), and absolute flow (absolute microvascu-
lar resistance) measurements.
Hyperaemic microvascular resistance index
HMR is defined as the ratio between distal coronary pres-
sure and distal Doppler average peak flow velocity, both 
during hyperemia (Fig." 5), and is therefore expressed in 
mmHg/cm/s [91]. It is important to realize that Doppler 
flow velocity in contrast with thermodilution-derived flow 
is intrinsically normalized for the amount of perfused myo-
cardial mass [90]. Flow velocity in the coronary circulation 
is only mildly reduced at every bifurcation due to the diam-
eter reduction of the daughter vessels that accompanies 
an increase in total cross-sectional area of the arterial bed 
downstream [92]. Since the reduction in coronary diameter 
with branching of the coronary tree is directly related to the 
amount of perfused myocardial mass by the observed laws 
of normalized shear stress [93, 94], flow velocity yields an 
inherent correction of absolute flow velocity values for the 
amount of perfused myocardial mass.
HMR bears important information on the pathologi-
cal changes in the coronary microcirculation. Studies per-
formed in patients with cardiac allograft without coronary 
stenoses, in which endomyocardial biopsies were obtained, 
have shown that two aspects of microvascular remodelling, 
arteriolar obliteration and capillary rarefaction, are deter-
minants of HMR increase [22]. In patients with STEMI, an 
elevated HMR in culprit vessels after reperfusion therapy 
predicts the occurrence of MVI on CMR, and also has been 
associated with infarct size, LVF and perfusion deficits on 
PET [41, 42]. In fact, the HMR was documented to pro-
vide enhanced identification of injured microvasculature 
compared with IMR when CMR was used as the reference 
standard [42].
Index of!microcirculatory resistance
IMR is defined as distal coronary pressure multiplied by 
the thermodilution-derived  Tmn (Fig." 6), and is expressed 
in Units [95]. In patients with stable CAD with non-signif-
icant stenoses (FFR >0.80), it has been shown that combi-
nation of high IMR (>23 U in this subset) with low CFR 
(#2.0), which should optimally identify the presence of 
CMVD by combining both tests, is associated with signifi-
cantly worse clinical outcomes at long-term [1]. In patients 
with STEMI undergoing primary PCI, an IMR >40 U is 
closely associated with microvascular plugging, intramyo-
cardial haemorrhage, impaired recovery of LVF and poor 
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Fig. 5  Assessment of stable CAD with multimodal physiologic 
approach based on intracoronary Doppler. A 62-year old male with 
history of typical chest pain. An invasive coronary angiography was 
indicated, revealing an intermediate stenosis of the mid left anterior 
descending (60% diameter stenosis by quantitative coronary assess-
ment). In order to decide the need for revascularisation, it was meas-
ured FFR using an intracoronary Doppler guidewire (*). The distal 
pressure (Pd), aortic pressure (Pa) and Doppler-derived baseline 
average peak flow velocity (APV-B) were obtained at baseline (left 
bottom, white dotted box). After induce steady state hyperemia with 
adenosine intravenous perfusion it was measured the Pd, Pa and the 
Doppler-derived hyperemic average peak flow velocity (APV-P) 
(right bottom, yellow dotted box), obtaining an FFR of 0.93, CFR 1.4 
and HMR 4.8. Based on FFR result, revascularisation of such stenosis 
was deferred, but data suggesting coronary microvascular dysfunction 
were obtained with this multimodal physiologic approach (low CFR, 
high HMR)
Fig. 6  Assessment of stable 
CAD with multimodal 
physiologic approach based 
on thermodilution. A 74-year 
old female patient with arterial 
hypertension and history of 
chronic angina. An invasive 
coronary angiography revealed 
multivessel disease, with inter-
mediate stenoses at proximal 
and mid left anterior descending 
(LAD), and at mid left circum-
flex (LCX) (circle). To decide 
the need for revascularisation, 
it was performed FFR using 
a sensor-temperature tipped 
guidewire (*) (St. Jude Medi-
cal). After baseline and hyper-
emic measurements based on 
thermodilution method (curves 
at bottom) it was obtained in the 
LCX a 1.4 CFR and 33 IMR. 
The FFR under steady state 
hyperemia was 0.88. Based 
on FFR result it was deferred 
revascularisation of LCX, but 
data derived from CFR and 
IMR unmasked coronary micro-
vascular dysfunction
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clinical outcomes, like all-cause of death and heart failure 
[96, 97]. The useful of both microcirculatory resistance 
indices (IMR and HMR) to prematurely detect microcircu-
latory plugging in real time in the clinical setting of STEMI 
[45] may allow the implementation of ad hoc therapy such 
as intracoronary pharmacotherapy or thrombus aspiration 
in order to improve the flow and avoid more microcircu-
latory damage, which in turn has a prognostic relevance. 
Furthermore, in patients with recurrent angina despite suc-
cessful PCI and no restenosis or disease progression on 
repeat control angiography, IMR has been able to unmask 
CMVD as responsible for recurrent angina, even correlated 
with positive exercise treadmill test, compared to control 
group [4]. However, emerging data suggests that in com-
parison with IMR, HMR provides a more accurate reflec-
tion of pathological changes in the microcirculation, which 
may well occur through the mass-independence of Doppler 
flow velocity versus the myocardial mass-dependence of 
IMR [42]. Nonetheless, thermodilution-derived measure-
ments remain more practically feasible than Doppler flow 
measurements, and provide a diagnostically and prognostic 
important assessment of microvascular functional status.
In summary, the hyperemic microcirculatory resistance 
indices are valuable to detect CMVD derived mainly from 
arteriolar remodelling, capillary rarefaction, microcircula-
tory plugging and extravascular compression. A study sug-
gests that their use in combination with CFR increases the 
diagnostic power in detecting patients with CMVD at risk 
of future events [1].
Minimal microvascular resistance assessed with!absolute 
flow measurements
Most recently, the calculation of absolute coronary resist-
ance was introduced on the basis of thermodilution-based 
absolute flow measurement [98, 99]. The latter is based 
on continuous infusion of saline through a dedicated cath-
eter (to achieve optimal mixing of the saline indicator and 
blood), which allows calculation of volumetric flow based 
on combination of four parameters: the known infusion rate 
of saline, the detection of baseline blood temperature (in 
the distal coronary artery before start infusion) and saline 
temperature (when it leaves the catheter), and the tempera-
ture resulting from the distal mixing of blood and saline. 
This technique allows the identification of absolute flow in 
ml/min, and the concomitant assessment of distal coronary 
pressure allows calculating absolute coronary resistance. Its 
application, however, is hampered by a more cumbersome 
assessment compared with regular coronary thermodilu-
tion or Doppler flow velocity measurements. Moreover, 
like regular thermodilution measurements, the magnitude 
of absolute flow depends on the amount of perfused myo-
cardium [92]. As such, cut-o! values for abnormal absolute 
resistance will di!er between vessels and between patients, 
which may create di"culties in defining a clinically rel-
evant application. Nonetheless, the assessment of absolute 
flow and absolute microcirculatory resistance has long 
been a holy grail in coronary physiology, and its availabil-
ity opens many avenues for research.
Measurement of!microvascular conductance
Vascular conductance, defined as the inverse of resist-
ance, expresses the ability of the microvascular network to 
deliver blood flow to the myocardium. One index of mid-
end diastolic microcirculatory conductance, the instantane-
ous hyperemic diastolic velocity pressure slope (IHDVPS) 
as an index for microvascular conductance has been 
described. IHDVPS was initially proposed to assess epi-
cardial stenosis severity using aortic pressure and coronary 
flow velocity  (IHDVPSPa) [100–102] with the advantages 
of being relatively independent of systolic contraction, end-
diastolic pressure, heart rate and aortic pressure changes 
[101, 103–105]. Later IHDVPS was first proposed to inves-
tigate the coronary microcirculation by using the distal 
pressure instead of the aortic pressure  (IHDVPSPd) and 
represents the microvascular conductance [22]. IHDVPS is 
calculated o#ine by analysis of simultaneously measured 
intracoronary pressure and Doppler flow velocity under 
hyperaemic conditions (Fig.$7).
IHDVPSPd is a sensitive method able to detect structural 
changes of the microcirculation. For instance, in patients 
with cardiac allograft,  IHDVPSPd can detect arterial oblit-
eration and capillary rarefaction, being superior over other 
physiology indexes like CFR [22]. Furthermore, in patients 
Fig. 7  Calculation of IHDVPS and Pzf.  IHDVPSPd (%) is defined 
as the slope of the regression line (y = a + %x) of the relationship 
between pressure and flow in mid-to-end diastole. Zero flow pressure 
is defined as the zero-intercept with the pressure-axis of this regres-
sion line. The peak flow velocity marks the beginning of this diastolic 
period while the end is marked by the sharp decrease in flow velocity
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with type 2-DM without angiographic stenosis,  IHDVPSPd 
has demonstrated an inverse relationship with left ventricle 
diastolic function (LVDF) assessed by Doppler echocardi-
ography, confirming the link between LVDF impairment 
and CMVD [106].
One of the main limitations of IHDVPS is that high-
quality phasic pressure and flow waveforms are required for 
its calculation, achievable in approximately 75% of cases 
[22, 106] compared with other microvascular indices such 
as IMR. This is mainly due to the di!culty of acquiring 
adequate Doppler flow traces. Furthermore, in the absence 
of programs commercially available to calculate IHDVPS 
online, its use in clinical day-by-day practice is limited. 
IHDVPS remains a promising marker for the detection of 
CMVD, however further research and development in dedi-
cated software programs is necessary.
Since IHDVPS is a function of conductance, structural 
abnormalities of the microcirculation that modify the nor-
mal relationship between flow velocity and pressure influ-
ence the IHDVPS. Remodelling, loss of capillary density 
and luminal obstruction of the coronary microvasculature 
can be detected by this physiology index, possibly with 
higher sensitivity than with HMR [22].
Zero flow pressure to!detect extravascular compression 
of!the!coronary microcirculation
Zero flow pressure (Pzf) is defined as the intracoronary 
pressure threshold below which the collapsible elements of 
the microcirculation will be closed under the e"ect of sur-
rounding extravascular compressive forces, leading to inter-
ruption of flow [42]. Bellamy found in 1978 that coronary 
flow in dogs halts at a pressure exceeding venous pressure, 
suggesting the existence of a vascular waterfall mechanism 
[100]. Since in normal physiological conditions diastolic 
coronary pressure does not reach such low pressure thresh-
old, Pzf is extrapolated from the regression line of the rela-
tionship between pressure and flow, and is defined as the 
zero-intercept with the pressure-axis of this regression line 
(Fig.#7).
Pzf is thought to be the actual back pressure, and some 
propose to even use Pzf in the formula of FFR as (Pd $ Pzf)/
(Pa $ Pzf), instead of the venous pressure proposed by Pijls 
et#al. [107]. In an animal study, Pzf was significantly higher 
in animals with severe compared to mild stenosis [108]. 
Conversely, in patients with stable CAD, Pzf increases 
after successful PCI, which might be due to microvascular 
autoregulation mechanisms in presence of epicardial steno-
sis [109].
The interest of Pzf has been triggered by recent studies 
in the physiology of the culprit and non-culprit arteries in 
STEMI patients. Residual myocardial viability assessed 
by fluorodeoxyglucose (FDG)-PET was found to correlate 
best with Pzf compared to CFR and IHDVPS [110]. In both 
infarct-related vessel and reference vessel, Pzf increases 
after AMI, which leads to the hypothesis that elevated left 
ventricular filling pressure contributes to the impediment 
of myocardial perfusion [111]. Furthermore, Pzf is able 
to accurately predict both MVI (after STEMI assessed by 
CMR) and decreased myocardial perfusion (assessed by 
H215O PET) [41]. Several other microvascular indices 
have been tested against Pzf, being Pzf superior to HMR 
and IMR in predicting the extent of myocardial infarction 
determined by blinded late gadolinium enhancement on 
CMR 6 months after primary PCI [42].
In summary, Pzf seems an interesting approach to out-
line the contribution of extravascular compression forces to 
CMVD. So far, most studies have focused in the field of 
STEMI, but this approach is likely to be of interest in other 
pathologies like non-STEMI and cardiomyopathies.
Coronary wave intensity analysis to!explore 
the!microcirculation
The coronary wave intensity analysis (cWIA) is a unique 
and relatively novel technique to separate, quantify and 
determine the origin of the di"erent drivers of CBF, the 
so-called “waves”. In 2006 Davies et#al. used the concept 
of WIA based on principles from gas dynamics to identify 
six characteristic waves of CBF [112, 113]. Intracoronary 
simultaneously measures of pressure and Doppler flow are 
required to obtain cWIA. A critical step is separation of the 
net wave intensity (WI) to their either aortic- or microvas-
cular originating components to measure these waves inde-
pendently. For this, an estimation of wave speed is required. 
Of the six characteristic waves, 3 of them originate proxi-
mally and the other 3 distally (Fig.#8).
In healthy vessels, one of the largest waves is caused 
by systolic ventricular contraction when the aortic valve is 
already opened, named the forward travelling compression 
wave (FCW), which causes acceleration of flow (forward 
travelling “pushing” wave). Still, the biggest contributor to 
CBF velocity and thus the most clinically relevant wave is 
the diastolic microvascular-originating “suction” wave, also 
known as the backward decompression wave (BDW). As 
ventricular contraction progress, the microcirculatory ves-
sels are subjected to extravascular compression forces, lim-
iting the CBF. During diastole, the flow is accelerated in 
distal direction due to re-expansion of the microcirculation. 
This phenomenon could be explained with the analogy of 
releasing a compressed sponge under water. The origin of 
the BDW was confirmed using invasive indices of LVDF 
showing that the BDW mirrors the change in LVDF [114].
The BDW is increasingly often the topic of research in 
a variety of heart diseases, e.g., hypertrophic cardiomyo-
pathy, aortic stenosis with subsequent transcatheter aortic 
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valve implantation, heart failure and warm-up angina pec-
toris [115–118]. Abnormalities in the BDW have shown 
a key role in the underlying pathophysiological mecha-
nisms of CMVD in these heart conditions, even providing 
a possible explanation for production of symptoms in such 
patients.
In the case of left ventricular hypertrophy, we know 
that CFR is attenuated [119, 120]. Interestingly, the BDW 
is also decreased in these patients, which partly could be 
explained by the reduced diastolic fraction and an already 
decreased suction wave [113]. In patients with NSTEMI, 
the BDW is associated with the LVF, and inversely corre-
lated with the severity of myocardial infarction on CMR.
Structural changes of the microcirculation like intramy-
ocardial arteriolar wall thickening, perivascular fibrosis, 
increased myocardial microvascular compression and capil-
lary rarefaction lead to disturb the diastolic coronary flow 
as result of decreasing the BDW.
Currently the non-invasive cWIA, advocated by Broyd 
et!al., is an exciting topic in the field of physiology [121]. 
Fig. 8  Coronary wave intensity 
analysis: six characteristic 
waves of coronary blood flow 
and assessment of microcircula-
tion. Coronary wave intensity 
(top) is derived from simultane-
ous measurements of pressure 
and flow velocity (bottom), and 
an estimation of wave speed. 
Six characteristic waves of 
coronary blood flow (CBF) can 
be identified, separated and 
quantified. These are linked to 
biomechanical events in the 
cardiac cycle (see Table!2). The 
black waves are acceleration 
waves while the white waves 
represent deceleration waves. 
The separated backward decom-
pression wave (BDW) (number 
V) represents the dominant suc-
tion wave as result of relief of 
microcirculatory compression 
during ventricular relaxation, 
causing a forward acceleration 
of CBF. A decreased BDW has 
been consistently correlated 
with coronary microvascular 
dysfunction
Table 2  Wave intensity analysis
d Pd incremental change in distal pressure, d FV incremental change in flow velocity, M microcirculation, A Aortic
Origin d Pd 
(mmHg)
d FV (m/s) Wave origin
I First backward-traveling compression wave M Ĺ Ļ Initiation of ventricular contraction compresses 
coronary microcirculation creating a flow deceler-
ating pushing wave
II Systolic forward-traveling compression wave (FCW) A Ĺ Ĺ Ventricular contraction
III Second backward-traveling compression wave M Ĺ Ļ Wave reflections on distal bifurcation sites
IV Early-diastolic forward-traveling decompression A Ļ Ļ Slowing of ventricular contraction in early diastole
V Backward-traveling decompression wave (BDW) M Ļ Ĺ Relieve of extravascular compression on coronary 
microcirculation
VI Late-diastolic forward-traveling compression wave A Ĺ Ĺ Closure of aortic valve
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Non-invasive cWIA might be a step towards a more practi-
cal and clinically applicable method to obtain cWIA.
Pharmacological spasm provocation test
For the functional assessment of the coronary microcircula-
tion, distinct pharmacological tests are able to provide data 
of endothelium-independent and endothelium-dependent 
vascular response. In the first case, agents such as adeno-
sine, dipyridamole or papaverine are used to induce arteri-
olar dilation mediated by direct relaxation of the vascular 
muscle cells. For the assessment of endothelium-dependent 
microvascular function, intracoronary Ach provocation 
testing is the most widely used method.
Intracoronary acetylcholine test
Ach test can detect abnormal vasomotion of the coronary 
microcirculation, is not expensive and can be performed 
immediately after diagnostic angiography. Within coro-
nary artery system, Ach has muscarinic receptors at both 
endothelium and vascular smooth muscle layers. Under 
normal conditions, administration of Ach cause vasodi-
lation by inducing nitric oxide release from endothelium, 
while in presence of endothelial dysfunction it leads to a 
paradoxical vasoconstriction mediated by the smooth mus-
cle cells. Diagnosis of endothelium-dependent CMVD 
comes when administration of Ach is followed by repro-
duction of patient’s symptoms together with ischemic ECG 
changes (usually ST-segment depression) without signifi-
cant epicardial vasoconstriction, and resolution of symp-
toms after administration of nitroglycerine (Fig.!9) [122].
Pharmacological tests provide reliable information about 
appropriate microvascular responses to di"erent stimuli. It 
has been showed that intracoronary Ach test may unmask 
microvascular spasm in a high proportion of patients with 
chest pain and unobstructed epicardial arteries, revealing 
an abnormal endothelial dependent vasomotor function 
Fig. 9  Intracoronary acetylcholine testing. This figure illustrates 
two di"erent responses to acetylcholine testing in two women with 
cardiac syndrome X (CSX). Coronary angiograms (LCA) and ECG 
changes during Acetylcholine (Ach) administration and after nitro-
glycerine i.e. are shown in two patients. Upper panel [severe epicar-
dial constriction (SEC)]. Ach led to di"use significant (i.e., C75%) 
epicardial constriction, angina pectoris and ischemic ECG changes. 
Lower panel [microvascular spasm (MVS)]: no significant epicardial 
constriction was observed during Ach administration in this patient, 
despite which the patient experienced her usual angina pain and ECG 
showed ischemic ST-segment shifts. In both patients symptoms, 
ECG-shifts and vasoconstriction resolved after administration of 
glyceryltrinitrate (Nitro) With permission of Springer [33]
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as one of the potential underlying mechanisms of angina 
symptoms [33, 123]. Furthermore, in patients with cardio-
vascular risk factors without obstructive CAD, an impair-
ment of CBF regulation has been detected using measure-
ments of flow velocity and cross-sectional vascular area 
under several triggers such as cold pressor, Ach and papa-
verine testing, highlighting that endothelial dysfunction of 
the coronary microcirculation may be present or precede at 
early stages of epicardial atherosclerosis [124].
In general, the relevance of these pharmacological prov-
ocation tests relies mainly in two aspects: first, abnormali-
ties such as microvascular spasm beyond the angiographic 
appearance of epicardic vessels have been shown to partici-
pate in the generating mechanisms of myocardial ischae-
mia, even in patients without obstructive CAD. Second, 
diagnosing a vasomotor disorder opens the opportunity to 
o!er a direct treatment with specific agents such as cal-
cium channel blockers or nitrates to avoid vasospasm and 
improve symptoms and cardiovascular prognosis.
Future perspectives
Current diagnostic and therapeutic approaches in ischae-
mic heart disease do still focus on the presence of epicar-
dial obstructive disease. However, coronary microvascular 
dysfunction has emerged as a relevant determinant of car-
diac prognosis. The physiology indices most widely used 
to guide coronary revascularization (FFR and iFR) improve 
patient outcomes by optimizing revascularization guid-
ance, but do not inform about the status of microvascular 
domain of the heart. Although currently there is a lack of 
consistent evidence about the most appropriate medical 
treatment, detection of microcirculatory dysfunction could 
be performed in selected patients in whom a comprehen-
sive assessment of coronary circulation beyond epicardial 
stenoses is considered appropriate. This would help to 
understand the existing pathophysiological mechanisms 
of ischaemic heart disease and to stratify patient progno-
sis. Future development of non-invasive techniques could 
enhance the adoption of microcirculatory assessment in 
daily practice.
Targeting intracoronary physiology 
techniques to!specific dysfunction mechanisms 
in!the!microcirculation
In the previous discussions we have argued that di!erent 
heart conditions cause a variety of functional and structural 
abnormalities in the microcirculation, and that this plural-
ity of mechanisms cause, either alone or in conjunction, 
what we broadly call coronary microvascular dysfunction. 
We have also reviewed the pathways by which a clinical 
condition a!ects one or more aspects of the microcircula-
tion, and which potential index might better address each of 
these mechanisms. Table"3 summarises the potential value 
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of each technique to outline the presence of a specific path-
ological mechanism operating in CMVD.
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Resumen: El objetivo de este estudio fue evaluar el estado de la microcirculación 
coronaria en arterias coronarias no culpables de un IAM, el grado de hiperemia alcanzado por 
estos pacientes en respuesta a la administración de adenosina durante la fase subaguda del 
infarto de miocardio, y cómo todo ello puede influir en la fiabilidad del FFR en este escenario 
clínico. Para ello, se determinaron los valores de FFR, de la reserva de flujo coronario (CFR), 
del índice de resistencia microcirculatoria hiperémica (IMR), y del cociente de reserva de 
resistencia (RRR) en los vasos no culpables que fueron evaluados con termodilución en un 
segundo tiempo tras la revascularización exitosa de la arteria culpable, y se compararon dichos 
valores con los de una población control con angina de pecho estable (APE) emparejada de 
acuerdo a características clínicas y anatómicas predefinidas. No se encontraron diferencias 











significativas en los valores medios del FFR, IMR y RRR. Sin embargo, el CFR resultó más 
bajo en los vasos no culpables en los pacientes con IAM, aunque dicha diferencia estuvo 
determinada por un flujo coronario de reposo aumentado en los pacientes con IAM, mientras 
que el flujo coronario hiperémico fue similar en ambos grupos. Se concluye que en los pacientes 
con IAM, la microcirculación coronaria en vasos no culpables y la capacidad de respuesta 
hiperémica a la adenosina no está significativamente afectada cuando dicha valoración se 
realiza en la fase subaguda, y que, por lo tanto, desde una perspectiva fisiológica la medición 
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Coronary Microcirculation Downstream Non-Infarct-Related Arteries
in the Subacute Phase of Myocardial Infarction: Implications for
Physiology-Guided Revascularization
Hern!an Mej!ıa-Renter!ıa, MD; Joo Myung Lee, MD, MPH, PhD; Nina W. van der Hoeven, MD; Nieves Gonzalo, MD, PhD;
Pilar Jim!enez-Quevedo, MD, PhD; Luis Nombela-Franco, MD, PhD; Iv!an J. N!u~nez-Gil, MD, PhD; Pablo Salinas, MD, PhD;
Mar!ıa Del Trigo, MD, PhD; Enrico Cerrato, MD; Niels van Royen, MD, PhD; Paul Knaapen, MD, PhD; Bon-Kwon Koo, MD, PhD;
Carlos Macaya, MD, PhD; Antonio Fern!andez-Ortiz, MD, PhD; Javier Escaned, MD, PhD
Background-—Concerns exist about reliability of pressure-wire-guided coronary revascularization of non-infarct-related arteries
(non-IRA). We investigated whether physiological assessment of non-IRA during the subacute phase of myocardial infarction might
be !awed by microcirculatory dysfunction.
Methods and Results-—We analyzed non-IRA that underwent fractional !ow reserve, coronary !ow reserve, and the index of
microcirculatory resistance assessment. Microcirculation and hyperemic response were evaluated in 49 acute myocardial
infarction patients (59 non-IRA) and compared with a matched control group of 46 stable angina (SA) patients (59 vessels). Time
between acute myocardial infarction to physiological interrogation was 5.9!2.4 days. Fractional !ow reserve was similar in both
groups (0.79!0.11 in non-IRA versus 0.80!0.13 in SA vessels, P=0.527). Lower coronary !ow reserve values were found in non-
IRA compared with SA vessels (1.77 [1.25–2.76] versus 2.44 [1.63–4.00], P=0.018), primarily driven by an increased baseline !ow
in non-IRA (rest mean transit time 0.58 [0.32–0.83] versus 0.65 s [0.39–1.20], P=0.045), whereas the hyperemic !ow was similar
(hyperemic mean transit time 0.26 [0.20–0.42] versus 0.26 s [0.18–0.35], P=0.873). No differences were found regarding index of
microcirculatory resistance (15.6 [10.4–21.8] in non-IRA versus 16.7 [11.6–23.6] U in SA vessels, P=0.559). During adenosine
infusion, the hyperemic response was similar in both groups (non-IRA versus SA vessels) in terms of the resistive reserve ratio
(3.1!2.1 versus 3.7!2.2, P=0.118).
Conclusions-—In the subacute phase of myocardial infarction, non-IRA show an increased baseline !ow that may cause abnormal
coronary !ow reserve despite preserved hyperemic !ow. In non-IRA, microcirculatory resistance and adenosine-induced hyperemic
response are similar to those found in SA patients. From a physiological perspective, these "ndings support the use of fractional
!ow reserve to interrogate non-IRA during the subacute phase of myocardial infarction. ( J Am Heart Assoc.2019;8:e011534.
DOI: 10.1161/JAHA.118.011534.)
Key Words: coronary !ow reserve • coronary microcirculation • fractional !ow reserve • microcirculatory resistance •
non-infarct-related arteries
P ressure-wire-guided coronary revascularization can besafely applied in patients with stable angina (SA).1 In
patients with acute myocardial infarction (AMI) with multives-
sel disease (MVD), fractional !ow reserve (FFR)–based
revascularization has been applied to non-infarct-related
arteries (non-IRA) as part of a complete revascularization
strategy, compared with revascularization restricted to the
culprit stenoses.2,3 This information has generated great
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interest, as there is growing evidence supporting complete
revascularization in AMI patients with MVD.4,5
However, there is a paucity of data supporting the use of
pressure-wire-guided coronary revascularization in the acute
or subacute phase of AMI. Several pathophysiological factors
could transiently in!uence pressure-wire-based physiological
assessment of non-IRA, including microcirculatory dysfunc-
tion, high left ventricular "lling pressure, blunted hyperemic
response to adenosine, and myocardial stunning extending
also to remote myocardial territories. All this might contribute
to underestimate the functional relevance of stenoses in non-
IRA, making physiology-based deferral unsafe. In this regard, a
recent pooled analysis of 2 large trials on physiology-based
revascularization identi"ed an increased risk of cardiovascular
events in patients presenting with acute coronary syndromes
in whom percutaneous coronary intervention in nonculprit
stenoses was deferred, compared with SA patients.6
As the use of pressure-wires is progressively extending to
patients with AMI and MVD, it is highly relevant to understand
the underlying pathophysiological mechanisms potentially
in!uencing the functional assessment of nonculprit stenoses.
In this study, we sought to investigate the status of the
microcirculation downstream non-IRA in the subacute phase
of an AMI and its impact on FFR values. In addition, we
evaluate the magnitude of hyperemic response to adenosine
in this clinical subset.
Methods
Study Design
We performed an observational, international, multicenter
study involving patients with coronary artery disease who
underwent comprehensive intracoronary physiology assess-
ment with FFR, the index of microcirculatory resistance (IMR),
and the coronary !ow reserve (CFR). The status of the
microcirculation downstream non-IRA was evaluated with IMR
and CFR and compared with that of target vessels of a cohort
of SA patients selected by using a propensity score matching
model, in order to avoid bias driven by baseline predictors of
high IMR. Raw data from physiology studies were collected
and independently analyzed at a central core laboratory. The
data that support the "ndings of this study are available from
the corresponding author upon reasonable request.
Study Population
From an entire registry constituted by 4 tertiary centers
(Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Spain; Samsung Medical
Center, Seoul, South Korea; Seoul National University Hospi-
tal, Seoul, South Korea; and VU Medical Center, Amsterdam,
the Netherlands), we identi"ed patients presenting with AMI
(non–ST-segment–elevation myocardial infarction [NSTEMI]
and ST-segment–elevation myocardial infarction [STEMI]) with
MVD in whom revascularization of non-IRA was guided by FFR
at a staged procedure (after successful percutaneous inter-
vention of the culprit vessel). The culprit vessel was selected
based on the ECG, echocardiographic abnormalities, and
angiographic appearance. Time between the onset of symp-
toms to physiological evaluation of the non-IRA was collected.
Exclusion criteria were unstable angina as the initial clinical
presentation, vessels with subtotal stenoses or signi"cant
collaterals, and poor quality or no availability of the raw
physiology studies. The study protocol was in accordance with
the Helsinki declaration and participants gave written
informed consent. Part of the population reported here
belong to a series previously reported.7
Intracoronary Physiology Study
FFR, CFR, and IMR were obtained with a pressure-temperature
sensor "tted guidewire (Certus wire, St. Jude Medical, MN) as
described elsewhere.8 Intracoronary nitrates were adminis-
tered before physiology measurements. At baseline condi-
tions, mean proximal aortic pressure and mean intracoronary
pressure distal to the target stenoses (rest-Pd) were mea-
sured. The mean transit time at rest (rest-Tmn) was averaged
after 3 bolus injections of saline at room temperature.
Hyperemia was induced by infusion of adenosine (140 lg/kg
Clinical Perspective
What Is New?
• As compared with a matched control group of stable angina
patients, we found in the subacute phase of myocardial
infarction lower coronary !ow reserve values in non-infarct-
related arteries (non-IRA), primarily driven by an increased
resting !ow, whereas hyperemic blood !ow was similar.
• However, fractional !ow reserve, index of microcirculatory
resistance, and the magnitude of the hyperemic response to
adenosine were similar in non-IRA and stable angina vessels.
What Are the Clinical Implications?
• Concerns exist about reliability of pressure-wire-guided
coronary revascularization of non-IRA in patients with acute
myocardial infarction and multivessel disease.
• The pathophysiological framework of an acute myocardial
infarction, including microcirculatory dysfunction or blunted
hyperemic response, could transiently in!uence pressure-
wire-based physiological assessment of non-IRA.
• From a physiological perspective, the "ndings of this study
support the reliability of fractional !ow reserve–based
assessment of non-IRA in the subacute phase of myocardial
infarction.
DOI: 10.1161/JAHA.118.011534 Journal of the American Heart Association 2
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per kg) through a femoral or antecubital vein during 2 min-
utes. At steady-state hyperemia, mean proximal aortic
pressure (hyperemic-Pa), mean intracoronary pressure distal
to the target stenoses (hyperemic-Pd), and mean transit time
(hyperemic-Tmn) were measured. FFR was calculated as the
ratio of hyperemic-Pd to hyperemic-Pa, IMR as the product
between hyperemic-Pd and hyperemic-Tmn and corrected by
the Yong’s formula,9 and CFR was measured as the ratio of
base-Tmn to hyperemic-Tmn.
Assessment of the Hyperemic Response
The hyperemic reactivity was evaluated by changes in the
intracoronary distal pressure during adenosine infusion
(named delta of Pd, from resting conditions to hyperemia),
and the resistive reserve ratio (RRR). The RRR, an index aimed
to evaluate the ability of the coronary microcirculation to
achieve maximal hyperemia, was calculated as the ratio
between baseline microcirculatory resistance (rest-Tmn9rest-
Pd) and IMR, as described elsewhere10.
Statistical Analysis
Continuous variables are expressed as mean!SD or median
with interquartile ranges, as appropriate. Categorical variables
are presented as numbers and percentages. Demographic and
clinical data were analyzed on a per-patient basis. The
remaining calculations were analyzed on a per-vessel basis
using the generalized estimating equation method to adjust
intrasubject variability among vessels from the same patient.
In the generalized estimating equation model, independence
correlation structure !t for sandwich variable estimator was
used. In the overall cohort, a propensity score model was
applied to matching AMI patients with SA patients. The
propensity model was adjusted by age, sex, previous MI, and
target vessel to reduce differences in clinical predictors of
high IMR.11 Participants were matched at the level of 1:1
vessel. The statistical analysis was performed with SPSS
statistics, version 21 (IBM Corp., Armonk, NY), R, version
3.5.2 (R Foundation for Statistical Computing), and MedCalc
software, version 17.6 (MedCalc Software bvba, Ostend,
Belgium). A P<0.05 was considered statistically signi!cant.
Results
Baseline Clinical and Lesion Characteristics
Out of our initial cohort of 357 patients (477 vessels)
evaluated with FFR, IMR, and CFR, 56 patients presented with
AMI with MVD, and 70 non-IRA ful!lled the inclusion criteria.
By applying the propensity score matching model, 59 non-IRA
from 49 AMI patients were matched with a control group of
59 target vessels from 46 SA patients (Figure 1). The
propensity model ef!ciently avoided signi!cant differences
between the AMI group and SA group regarding age
(62.3!9.9 versus 63.7!10.7 years, P=0.514), sex (male
90% versus 89%, P=0.916), previous MI (20% versus 20%,
P=0.919), and target vessel (left anterior descending artery
45.8% versus 45.8%, P=1.00). Angiographic stenoses severity
was similar between the matched groups (non-IRA versus SA
target vessels: % diameter stenosis 50.8!10.7 versus
50.8!14.4, P=0.994) (Figure 2A). Tables 1 and 2 show the
clinical and coronary anatomy characteristics of AMI and SA
matched groups.
Trans-Stenotic Pressure Gradient Indices
At baseline, no signi!cant differences were found regarding
trans-stenotic pressure gradient between non-IRA and SA
target vessels: rest Pd/Pa 0.91 (0.86–0.95) versus 0.93
(0.88–0.97), P=0.567. During steady-state hyperemia, the
functional stenoses severity and the number of ischemic-
causing lesions were also similar between non-IRA and SA-
target vessels: FFR 0.79!0.11 versus 0.80!0.13, P=0.527;
number of vessels with FFR !0.80 28 (48%) versus 27 (46%),
P=0.880, respectively (Figure 2B) (Table 3).
Microcirculatory Resistance in the Non-Infarcted
Myocardium
The microcirculatory resistance in non-IRA of AMI patients
was similar to that of target vessels in SA patients (IMR 15.6
U [10.4–21.8] versus 16.7 U [11.6–23.6]; P=0.559) (Fig-
ure 3A). According to an IMR cutoff "25 U,12 no differences
Figure 1. Study "owchart. AMI indicates acute myocardial
infarction; non-IRA, non-infarct-related arteries; SA, stable angina.
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were found regarding percentage of high IMR values in non-
IRA and SA (10 [16.9%] versus 11 [18.6%] vessels, respec-
tively; P=0.809) (Figure 3B). In addition, the 75th percentile of
IMR was also similar between non-IRA and SA vessels (21.8
versus 23.8 U, respectively; P=0.495).
Coronary Flow Reserve in the Non-IRA
A signi!cant higher baseline coronary "ow was found in
non-IRA compared with SA-vessels: mean rest-Tmn 0.58 sec
(0.32–0.83) versus 0.65 sec (0.39–1.20), respectively;
P=0.045. However, the hyperemic coronary "ow was
almost identical in non-IRA and SA vessels: mean hyper-
emic-Tmn 0.26 sec (0.20–0.42) versus 0.26 sec (0.18–
0.35), respectively; P=0.873. As result, the CFR was
signi!cantly lower in non-IRA compared with SA vessels
(1.77 [1.25–2.76] versus 2.44 [1.63–4.00], respectively;
P=0.018), and there was a higher number of vessels with
depleted CFR in the non-IRA group compared with the SA
group (vessels with CFR !2: 32 [54%] versus 21 [36%],
respectively; P=0.052) (Figure 4).
Figure 2. Distribution of diameter stenoses and FFR values in
non-IRA and SA. Box-and-whisker plots show similar stenoses
severity as judged by percent diameter stenosis (%DS) (A) and
FFR (B) between non-IRA and the matched-control SA target
vessels. The boxes show the median and !rst and third quartiles.
Red dashed lines indicate the corresponding mean values. FFR
indicates fractional "ow reserve; non-IRA, non-infarct-related
arteries; SA, stable angina.
Table 1. Baseline Clinical Characteristics
Per-Patient Analysis AMI Group SA Group P Value
Age, y 62.3!9.9 63.7!10.7 0.514
Male 44 (90) 41 (89) 0.916
Cardiovascular risk factors
Hypertension 30 (61) 29 (63) 0.856
Diabetes mellitus 14 (29) 21 (46) 0.053
Dyslipidemia 27 (55) 27 (59) 0.725
Smoker 23 (47) 11 (24) 0.020
Obesity 9 (18) 3 (7) 0.084
Previous myocardial infarction 10 (20) 9 (20) 0.919
LVEF, % 54.7!7.7 59.3!10.1 0.016
Values are mean!SD or n (%). AMI indicates acute myocardial infarction; LVEF, left
ventricular ejection fraction; SA, stable angina.






Left main 1 (1.7) 1 (1.7) 1.0
Left anterior
descending
27 (45.8) 27 (45.8)
Diagonal branch 3 (5.1) 3 (5.1)
Left circumflex 11 (18.6) 11 (18.6)
Obtuse marginal
branch
4 (6.8) 4 (6.8)





MLD, mm 1.2 (1.00–
1.64)
1.3 (0.91–1.67) 0.460
Diameter stenosis, % 50.8!10.7 50.8!14.4 0.994
Lesion length, mm 9.4 (6.3–15.0) 10.1 (6.2–14.6) 0.514
Values are n (%), mean!SD, or median (interquartile range). MLD indicates minimum
luminal diameter; non-IRA, non-infarct-related arteries; SA, stable angina; 2D-QCA, 2-
dimensional quantitative coronary angiography.
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Correlation Between FFR, IMR, and CFR
According to the Clinical Presentation
Figure 5 compares the correlation between FFR versus CFR
and FFR versus IMR in non-IRA and SA vessels. Whereas
there was a modest but signi!cant correlation between
FFR and CFR in the SA group (r 0.356, P=0.006), no
correlation was found in the non-IRA (r 0.076, P=0.568).
FFR and IMR did not correlate regardless of clinical presen-
tation (r 0.062, P=0.641 in non-IRA; r !0.126, P=0.340
in SA).
Assessment of the Hyperemic Reactivity to
Adenosine
Among patients presenting with AMI, the mean time between
the symptom’s onset to physiological interrogation of non-
IRA was 5.9"2.4 days. During intravenous adenosine
infusion, the hyperemic response as measured by delta
intracoronary distal pressure (D Pd, mm Hg=hyperemic-
Pd!rest-Pd) and the RRR (RRR=Baseline microcirculatory
resistance/IMR) was similar between non-IRA and SA
groups (D Pd=!16 [!23: !9] versus !17 [!23: !11],
P=0.984; RRR 3.1"2.1 versus 3.7"2.2, P=0.118, respec-
tively) (Figure 6).
Physiology Parameters in Non-IRA for STEMI and
NSTEMI Patients
Among the overall AMI cohort, 30 patients (37 non-IRA)
presented with STEMI and 26 patients (33 non-IRA) with
NSTEMI. Functional severity in non-IRA was similar between
STEMI and NSTEMI patients (FFR 0.79"0.09 versus
0.79"0.12, P=0.626), as well as the number of non-IRA with
ischemic lesions (FFR !0.80: 16 [43%] versus 15 [45%],
respectively; P=0.848) (Table 4). The microcirculatory resis-
tance and CFR in non-IRA were similar regardless of the type
of AMI (STEMI versus NSTEMI: IMR 15.2 [10.2–18.9] versus
17.2 [11.2–24.8] U, P=0.110; CFR 1.79 [1.43–2.73] versus
1.61 [1.12–2.94], P=0.990) (Figure 7).
Discussion
The !ndings made in this study have implications for the use
and interpretation of both pressure- and "ow-based physio-
logical indices in the subacute phase of AMI. On the one hand,
we found that resting coronary "ow in non-IRA is signi!cantly
higher than in SA patients. This potentially explains why CFR
is decreased in non-IRA, and why it should be used with
caution to draw conclusions on the status of the coronary
microcirculation downstream non-IRA after AMI. The presence
Table 3. Physiology Characteristics of Non-IRA and SA-Vessels
Per-Vessel Analysis Non-IRA SA-Target Vessels P Value
Mean rest Pa, mm Hg 82 (75–93) 93 (81–105) 0.004
Mean rest Pd, mm Hg 74 (67–82) 87 (72–97) 0.004
Rest Pd/Pa 0.91 (0.86–0.95) 0.93 (0.88–0.97) 0.567
Rest Tmn, s 0.58 (0.32–0.83) 0.65 (0.39–1.20) 0.045
Mean hyperemic Pa, mm Hg 72 (60–80) 83 (72–95) 0.018
Mean hyperemic Pd, mm Hg 57 (43–67) 70 (53–83) 0.025
Hyperemic Tmn, s 0.26 (0.20–0.42) 0.26 (0.18–0.35) 0.873
Delta-Pa, mm Hg !14 (!18: !4) !11 (!16: !3) 0.771
Delta-Pd, mm Hg !16 (!23: !9) !17 (!23: !11) 0.984
FFR 0.79"0.11 0.80"0.13 0.527
No. of vessels with FFR!0.80 28 (48) 27 (46) 0.880
IMR, U 15.6 (10.4–21.8) 16.7 (11.6–23.6) 0.559
No. of vessels with IMR"25 10 (16.9) 11 (18.6) 0.809
CFR 1.77 (1.25–2.76) 2.44 (1.63–4.00) 0.018
No. of vessels with CFR!2.0 32 (54) 21 (36) 0.052
RRR 3.1"2.1 3.7"2.2 0.118
Values are median (interquartile range), mean"SD, or n (%). CFR indicates coronary "ow reserve; FFR, fractional "ow reserve; IMR, index of microcirculatory resistance; non-
IRA: non-infarct-related arteries; Pa, mean aortic pressure; Pd, mean intracoronary distal pressure; RRR, resistive reserve ratio; SA, stable angina; Tmn, mean transit time.
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of a higher resting !ow also casts doubts as to the accuracy
of nonhyperemic resting indices of stenosis severity in non-
IRA. On the other hand, the absence of differences in the
hyperemic !ow and microcirculatory resistance between non-
IRA and SA vessels provide mechanistic support to the validity
of hyperemic indices, such as FFR, in decision making during
the subacute phase of AMI.
The occurrence of MVD in patients with AMI is frequent
and entails a worse prognosis.13,14 Recently, FFR-based
revascularization of non-IRA has been shown in trials to
improve prognosis compared with a culprit-only percutaneous
coronary intervention strategy in patients with AMI,2 and to
reduce repeat revascularization rates compared with an
angiography-based strategy.3 However, a comparable safety
of FFR as a decision-making tool in AMI patients to that widely
documented in SA is missing, and data supporting the use of
FFR and new resting pressure–based indices like iFR
(instantaneous wave-free ratio) is scarce in this clinical
subset. In addition, given the differences in the physiological
framework of SA and AMI (which could cause transient
variations in FFR values), conclusions on safety cannot be
transferred from one to the other clinical scenarios.15 The
concerns about equivocal decision-making with FFR and iFR in
the context of AMI stems from theoretical reasons and clinical
evidence. Infarct-related extravascular compression (caused
by intramyocardial hemorrhage and edema) and intravascular
obstruction (caused by endothelial cell swelling and embolized
particulate) increase microcirculatory resistance, limiting
myocardial !ow.16 It is not well known whether such
pathophysiological changes extend also to remote myocardial
territories affecting functional assessment of non-IRA during
the acute or subacute stage of MI. In addition, a recent study
based on large randomized trials suggests an excess of events
at 1-year follow-up in patients with AMI in whom revascular-
ization deferral of non-IRA was based on FFR or iFR, compared
with SA patients.6
In this regard, major pending questions include whether
revascularization of non-IRA should be performed during the
acute or subacute stages of an AMI, and whether physiolog-
ical guidance of non-IRA results in any advantage over
angiography-based revascularization. Our research is of
interest in the discussion of these topics.
Coronary Flow in Non-IRA
We found signi"cantly lower CFR values in non-IRA as
compared with the control matched SA vessels. However,
when the components of the !ow ratio were analyzed
separately, we found that the impairment of CFR in non-IRA
was not caused by a decrease in maximal !ow, but was driven
by an increase in resting !ow in non-IRA (Table 3 and
Figure 4). Our observations on this aspect are supported by
previous research.
Bax et al evaluated the evolutionary changes of CFR and
microcirculatory resistance in both IRA and non-IRA in 73
patients with an anterior STEMI through intracoronary Doppler
technique.17 The CFR, measured immediately after reperfu-
sion, increased signi"cantly at 1-week and 6-month follow-up
in both groups. They stated that low CFR in remote regions
during AMI is probably the consequence of a disturbed
autoregulation. Van Herck also found an increase in baseline
!ow in non-IRA, which was proportional to myocardial
infarction size assessed with magnetic resonance imaging.18
More recently, de Waard et al reported, based on intracoro-
nary Doppler !ow velocity measurements, a signi"cantly
lower CFR and increased baseline !ow in non-IRA in patients
with AMI, compared with SA patients.19 Of note, these
authors also documented a decrease in maximal !ow in non-
IRA, but such difference might be because their control group
did not include !ow-limiting stenosis.
In other words, the decrease in CFR in non-IRA denotes a
different physiological framework than in SA patients, but
should not be interpreted in the sense that myocardial blood
supply is decreased nor that the subtended microcirculation is
impaired in non-IRA. A higher resting coronary !ow in AMI
patients may be the result of neurohumoral compensatory
Figure 3. Comparison of IMR values between non-IRA and SA.
A, Plot "gure shows a similar distribution of IMR values in non-IRA
and the matched-control SA target vessels. Dashed lines
represent the mean value for IMR. B, The number of vessels
with IMR !25 was similar in non-IRA and SA. IMR indicates index
of microcirculatory resistance; non-IRA, non-infarct-related arter-
ies; SA, stable angina.
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mechanisms triggered by the acute myocardial damage.20
Yet, the increase in resting !ow in AMI patients may have
implications for functional stenosis assessment based on
resting translesional pressure ratios, such as iFR or Pd/Pa.
The "ndings of our study may explain the overestimation of
stenosis severity of iFR in AMI patients reported in the i-STEMI
trial. In that study, the classi"cation agreement between
acute and follow-up iFR measurements obtained in non-IRA
was moderate (78%).21 Of note, classi"cation agreement was
in!uenced by time interval from acute to follow-up iFR. The
authors acknowledged that the main bene"t of iFR in the
assessment of non-IRA during the acute stage of AMI would
be ruling out functional stenosis signi"cance.
Microcirculatory Resistance in Non-IRA
We also investigated the microcirculation in non-IRA from a
resistive perspective. An increase in microcirculatory resis-
tance in the context of AMI may result from intramyocardial
hemorrhage, edema, microvascular obstruction, or extravas-
cular compression,22 limiting maximal coronary !ow. In this
regard, mirroring similar hyperemic Tmn, the microcirculatory
resistance in our study was similar in non-IRA and the
matched SA vessels in terms of IMR, the 75th percentile of
IMR values, and the number of vessels with high IMR (Table 3
and Figure 3). In our study population, the angiographic and
functional severity of non-IRA stenoses was intermediate and
similar to that of the control matched vessels (Figure 2). This
is in concordance with the clinical practice guidelines in which
the use of pressure wires is recommended to guide revascu-
larization of intermediate coronary stenoses1. Our results
support the "ndings reported by previous studies that used a
different methodology. Ntalianis et al investigated the relia-
bility of FFR in non-IRA during the acute phase of a myocardial
infarction and 1 month later in 75 STEMI patients and 26
NSTEMI patients.23 Interestingly, they found that FFR and IMR
values did not change during the acute phase and follow-up.
However, whether 1 month is enough time for resolution of
Figure 4. Distribution of CFR values in non-IRA and SA. A, CFR was signi"cantly lower in non-IRA as
compared with that of the matched-control group (SA target vessels). This difference can be explained when
the components of CFR are analyzed separately: rest-Tmn is signi"cantly lower (higher !ow) in non-IRA (B),
whereas hyperemic-Tmn is very similar to that of SA target vessels (C). CFR indicates coronary !ow reserve;
Non-IRA, non-infarct-related arteries; SA, stable angina; Tmn, mean transit time.
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potential transient microcirculatory dysfunction affecting
remote myocardial territories was not addressed by such
study; additionally, the number of vessels evaluated with IMR
was very low (14 patients). A recent animal experiment
supports the concept that local high microcirculatory resis-
tance increases the local FFR value but does not affect IMR or
FFR in remote coronary vessels.24 Lee et al investigated in
swine whether local microcirculatory damage also extends to
a distant myocardial territory and affects FFR values in non-
IRA. They injected microspheres into the left anterior
descending artery and arti!cially created an epicardial
stenosis with angioplasty balloons. They found that FFR
values proportionally increase to the local microcirculatory
damage measured by IMR in the infarcted vessel, whereas
IMR and FFR values in non-IRA remained similar. Although
such study was carried out in animals and used arti!cial
methods, its results support our !ndings in real patients in
whom we did not !nd differences between non-IRA and the
control matched SA-vessels in terms of IMR and FFR values.
Hyperemic Response to Adenosine in Non-IRA
The physiological framework of FFR makes mandatory the
achievement of maximal myocardial hyperemia. It remains
unclear whether myocardial damage associated with AMI
may impair maximal hyperemia in remote, noninfarcted
territories. To investigate this phenomenon, we quanti!ed
the hyperemic response in non-IRA of AMI patients and the
control group of SA vessels by assessing the modi!cation
of intracoronary pressure caused by adenosine, as well as
Figure 5. Correlation between FFR, IMR, and CFR according to the clinical presentation. A signi!cant
correlation (modest) was found between CFR and FFR in the SA group (A), but not in the non-IRA (B). IMR
was not correlated with FFR regardless of clinical presentation (C, D). CFR indicates coronary "ow reserve;
FFR, fractional "ow reserve; IMR, index of microcirculatory resistance; non-IRA, non-infarct-related
arteries; SA, stable angina.
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the changes in microcirculatory resistance.10 Overall, we
found that the hyperemic reactivity to adenosine in non-IRA
during the subacute phase of a myocardial infarction was
not blunted, compared with patients with SA. The shift in
intracoronary pressure (distal to the interrogated stenosis)
caused by adenosine infusion was of similar magnitude in
AMI and SA patients (Table 3) and, likewise, the variation in
the microcirculatory resistance caused by adenosine, as
determined by the RRR, was of similar magnitude between
both groups (Figure 6).
Table 4. Comparison of Clinical, Angiographic Characteristics and Physiology Parameters in the Non-IRA According to the Type of
AMI
STEMI Group NSTEMI Group P Value
Troponin-I 68.0 (38.3–97.7) 3.1 (1.3–4.8) <0.01
Target vessel
Left main 1 (2.7) 1 (3.0) 0.36
Left anterior descending 17 (45.9) 11 (33.3)
Diagonal branch 3 (8.1) 2 (6.1)
Left circumflex 5 (13.5) 9 (27.3)
Obtuse marginal branch 5 (13.5) 3 (9.1)
Right coronary artery 6 (16.2) 7 (21.2)
Rest Pd/Pa 0.91 (0.87–0.95) 0.90 (0.84–0.94) 0.267
FFR 0.79!0.09 0.79!0.12 0.626
Vessels with FFR!0.80 16 (43) 15 (45) 0.848
IMR, U 15.2 (10.2–18.9) 17.2 (11.2–24.8) 0.110
CFR 1.79 (1.43–2.73) 1.61 (1.12–2.94) 0.990
Vessels with CFR!2.0 19 (51) 20 (61) 0.479
Values are n (%), median (IQR), or mean!SD. AMI indicates acute myocardial infarction; CFR, coronary !ow reserve; FFR, fractional !ow reserve; IMR, index of microcirculatory resistance;
non-IRA, non-infarct-related arteries; NSTEMI, non–ST-segment–elevation myocardial infarction; Pa, mean aortic pressure, Pd, mean intracoronary distal pressure; STEMI, ST-segment–
elevation myocardial infarction.
Figure 6. Hyperemic response to adenosine. A, In the non-IRA, adenosine caused a drop of intracoronary
distal pressure (delta Pd, from base to hyperemia) similar to that observed in the control matched group of
SA-vessels. Red dashed lines represent the estimated mean drop (delta) (Table 3). B, distribution of the
RRR values in both groups. In this Box-and-whisker plots "gure, the boxes show the median and "rst and
third quartiles; * represents an outlier. Hyp indicates hyperemic; non-IRA, non-infarct-related arteries; Pd,
distal pressure; RRR, resistive reserve ratio; SA, stable angina.
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Microcirculation Downstream Non-IRA in STEMI
and NSTEMI Patients
We also evaluated the microcirculation in non-IRA according
to the type of AMI. This is because the extension of
myocardial damage, usually larger in STEMI than in non-
STEMI, might be associated with the degree of remote
microcirculatory impairment. In this study, despite a larger
myocardial damage in STEMI than in NSTEMI patients
(troponin I [units] 68.0 versus 3.1, P<0.01), the distribution
of IMR and CFR values in non-IRA was similar between both
AMI groups (Figure 7). In agreement with these !ndings, the
physiological relevance of non-culprit stenoses in non-IRA was
similar between STEMI and NSTEMI patients (Table 4). This
supports that our !ndings can be applied to non-IRA in
patients with either type of myocardial infarction.
Study Limitations
Because physiological assessment was performed only in non-
IRA, we cannot determine the association between the
extension of local myocardial damage in terms of IMR in the
culprit vessel and the status of the remote microcirculation. A
second limitation is that physiological assessment was not
repeated at follow-up; therefore we cannot determine the
evolutionary changes in the microcirculation subtended to
non-IRA over time. Another limitation is that the in"uence of
the medication received by AMI patients in the results of our
study was not assessed. Other relevant hemodynamic
parameters that can potentially in"uence pressure and "ow
intracoronary measurements within the context of an AMI,
such as the left ventricle !lling pressure, were not system-
atically determined. In addition, our study is limited to
assessing the coronary physiological implications of AMI to
support or not the use of invasive pressure-wire measure-
ments in guiding revascularization of non-IRA. We compared
the microcirculation subtended to non-IRA with that of a
matched control group of patients with SA. However, it is
important to bear in mind that AMI patients have a clinically
increased risk at long term compared with SA patients, and
that these differences cannot be explained only on the basis
of FFR (or iFR) alone. In this regard, a limitation of our study is
that the impact of our !ndings on long-term cardiovascular
outcomes was not evaluated.
Conclusions
In the subacute phase of myocardial infarction, non-IRA show
an increased baseline "ow that may cause abnormal CFR
despite preserved hyperemic "ow. In non-IRA, microcircula-
tory resistance and adenosine-induced hyperemic response
are similar to those found in SA patients. From a physiological
perspective, these !ndings support the use of FFR to
interrogate non-IRA during the subacute phase of myocardial
infarction.
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Resumen: El objetivo de este estudio fue determinar la seguridad a largo plazo de diferir 
la revascularización coronaria guiada por FFR (> 0.80) o iFR (> 0.89) en pacientes con IAM 
(en quienes se interroga los vasos no culpables con guía de presión) vs. pacientes con APE. 
Para ello se realizó un subestudio a partir de la población conjunta (4486 pacientes) de dos 
grandes ensayos clínicos aleatorizados (DEFINE-FLAR y iFR-SWEDEHEART) de reciente 
publicación, se estratificó a la población de acuerdo a la técnica utilizada (FFR vs. iFR) y al 
tipo de presentación clínica (IAM vs. APE), y se valoró a 1 año la incidencia de eventos 
cardiacos adversos mayores (un combinado de muerte por todas las causas, infarto de miocardio 
no fatal y revascularización no planeada). Se encontró que la incidencia de MACE en la 
población diferida fue similar entre los grupos evaluados por iFR o por FFR. Sin embargo, en 
los pacientes cuya presentación clínica inicial fue un IAM y se difirió la revascularización de 











acuerdo a la guía de presión, la incidencia de eventos adversos fue mayor comparada con los 
pacientes que presentaron APE. Se concluye que, en la población global, diferir la 
revascularización es igual de seguro con ambas técnicas (iFR vs. FFR), sin embargo, la 
incidencia de eventos adversos a 1 año en la población diferida es mayor en pacientes con IAM 
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ABSTRACT
OBJECTIVES The aim of this study was to investigate the clinical outcomes of patients deferred from coronary
revascularization on the basis of instantaneous wave-free ratio (iFR) or fractional !ow reserve (FFR) measurements in
stable angina pectoris (SAP) and acute coronary syndromes (ACS).
BACKGROUND Assessment of coronary stenosis severity with pressure guidewires is recommended to determine the
need for myocardial revascularization.
METHODS The safety of deferral of coronary revascularization in the pooled per-protocol population (n ! 4,486)
of the DEFINE-FLAIR (Functional Lesion Assessment of Intermediate Stenosis to Guide Revascularisation) and
iFR-SWEDEHEART (Instantaneous Wave-Free Ratio Versus Fractional Flow Reserve in Patients With Stable Angina
Pectoris or Acute Coronary Syndrome) randomized clinical trials was investigated. Patients were strati"ed according to
revascularization decision making on the basis of iFR or FFR and to clinical presentation (SAP or ACS). The primary
endpoint was major adverse cardiac events (MACE), de"ned as the composite of all-cause death, nonfatal myocardial
infarction, or unplanned revascularization at 1 year.
RESULTS Coronary revascularization was deferred in 2,130 patients. Deferral was performed in 1,117 patients (50%) in
the iFR group and 1,013 patients (45%) in the FFR group (p < 0.01). At 1 year, the MACE rate in the deferred population
was similar between the iFR and FFR groups (4.12% vs. 4.05%; fully adjusted hazard ratio: 1.13; 95% con"dence interval:
0.72 to 1.79; p ! 0.60). A clinical presentation with ACS was associated with a higher MACE rate compared with SAP in
deferred patients (5.91% vs. 3.64% in ACS and SAP, respectively; fully adjusted hazard ratio: 0.61 in favor of SAP; 95%
con"dence interval: 0.38 to 0.99; p ! 0.04).
CONCLUSIONS Overall, deferral of revascularization is equally safe with both iFR and FFR, with a low MACE rate
of about 4%. Lesions were more frequently deferred when iFR was used to assess physiological signi"cance.
In deferred patients presenting with ACS, the event rate was signi"cantly increased compared with SAP at 1 year.
(J Am Coll Cardiol Intv 2018;11:1437–49) © 2018 The Authors. Published by Elsevier on behalf of the
American College of Cardiology Foundation. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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P hysiology-guided coronary revascularizationis currently recommended in clinical practiceguidelines on the grounds of ample evidence
supporting its clinical value (1). Compared with angi-
ography alone, decision making using fractional !ow
reserve (FFR) improves patient outcomes and proce-
dural cost ef"ciencies (2). These bene"ts are due
largely to deferral of myocardial revascularization in
hemodynamically nonsigni"cant stenosis (3–5). The
15-year follow-up of the DEFER (Deferral vs. Perfor-
mance of Percutaneous Coronary Intervention of
Functionally Non-Signi"cant Coronary Stenosis) trial,
the pivotal study assessing the safety of FFR-based
revascularization deferral, has shown favorable very
long term outcomes (4). However, the results of that
study are dif"cult to translate into current clinical
practice because of the small sample size, the use of
a different FFR cutoff (0.75), and major developments
in percutaneous coronary intervention (PCI) and
medical therapy in the intervening 17 years (3).
Recently, 2 large randomized clinical trials,
DEFINE-FLAIR (Functional Lesion Assessment of In-
termediate Stenosis to Guide Revascularisation) and
iFR-SWEDEHEART (Instantaneous Wave-Free Ratio
Versus Fractional Flow Reserve in Patients With
Stable Angina Pectoris or Acute Coronary Syndrome),
compared the clinical outcomes of 4,529 patients with
coronary stenoses undergoing either FFR-based or
instantaneous wave-free ratio (iFR)–based revascu-
larization, the latter a novel adenosine-free index of
stenosis severity (6,7). The combined dataset of both
studies provides a unique opportunity to revisit the
safety of physiology-guided deferral of revasculari-
zation in contemporary clinical practice, with the
added value of depicting the predominant clinical
use of FFR, which is interrogation of stenoses with
intermediate angiographic severity (8–10).
In this study, we investigated the 1-year clinical
outcomes of patients who were included in the per-
protocol populations of the DEFINE-FLAIR and iFR-
SWEDEHEART randomized trials. As both trials
included patients with stable angina pectoris (SAP)
and acute coronary syndromes (ACS), the safety of
revascularization deferral in both clinical scenarios
could be compared. This may shed light on con!icting
reports regarding the comparable safety of revascu-
larization deferral in patients in stable condition and
in those presenting with ACS (11–15).
METHODS
STUDY DESIGN. The DEFINE-FLAIR and iFR-
SWEDEHEART trial designs have been previously
reported (6,7). In brief, both are multicenter,
prospective, randomized trials comparing
clinical outcomes and cost-effectiveness
of iFR- and FFR-based decision making
in physiologically guided coronary revascu-
larization. Eligible patients were randomly
assigned to undergo revascularization deci-
sion making guided by either iFR or FFR.
Patients enrolled in iFR-SWEDEHEART were
included in the SCAAR (Swedish Coronary
Angiography and Angioplasty Registry),
which was used to obtain immediate and
continuous feedback on processes and
quality-of-care measures (Online Appendix).
Whereas iFR-SWEDEHEART had an open-
label design, DEFINE-FLAIR was a double-
blind trial with patients and follow-up teams blinded
to the use of iFR or FFR. Both trials con"rmed their
primary hypothesis, that iFR was noninferior to FFR
for major adverse cardiac events (MACE) at 1 year in
patients undergoing physiologically guided revascu-
larization decision making.
STUDY POPULATION. Our study combined and
analyzed the merged populations of the DEFINE-
FLAIR and iFR-SWEDEHEART randomized clinical
trials. These patients had an indication for physio-
logical assessment of at least 1 coronary lesion in
which the functional severity was questionable (40%
to 80% stenosis by visual assessment). This study
included patients with SAP and ACS (unstable angina
pectoris, non–ST-segment elevation myocardial
infarction [MI], and ST-segment elevation MI). In
patients with SAP, any lesion could be assessed. In
patients with ACS, physiological interrogation was
performed only in the nonculprit artery once the
culprit vessel was revascularized. In the case of
ST-segment elevation MI, nonculprit vessels were
evaluated >48 h after primary PCI. Inclusion and
exclusion criteria are listed in the Online Appendix.
In both trials, all participants provided written
informed consent before enrollment.
PROCEDURE. Physiological measurements were per-
formed in the usual manner using the same coronary
pressure guidewire (Verrata, Philips Volcano, San
Diego, California). Before measurement, intra-
coronary nitrates were administered to control vaso-
motor tone. Pre-speci"ed treatment thresholds were
0.89 for iFR and 0.80 for FFR. Stenoses were revas-
cularized with either PCI or coronary artery bypass
grafting. When iFR or FFR exceeded these pre-
speci"ed thresholds, treatment was deferred. Pres-
sure drift was assessed using the pressure ratio at the
catheter tip after each physiological measurement.
SEE PAGE 1450
AB BR E V I A T I O N S
AND ACRONYM S
ACS = acute coronary
syndrome(s)
CI = con!dence interval
FFR = fractional "ow reserve
HR = hazard ratio
iFR = instantaneous wave-free
ratio
MACE = major adverse cardiac
event(s)
MI = myocardial infarction
PCI = percutaneous coronary
intervention
SAP = stable angina pectoris
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If the pressure ratio exceeded !0.02, physiological
measurements were repeated. For patients assigned
to FFR, hyperemia was obtained with intravenous or
intracoronary hyperemic agents as previously
described (6,7). When multivessel revascularization
was required, investigators could stage procedures
within 60 days of the index measurement. Revascu-
larization was performed according to standard clin-
ical practice, with pharmacological therapy left to the
discretion of the treating physician.
ENDPOINTS. The primary safety endpoint of the
study was the composite of MACE, de!ned as
all-cause death, nonfatal MI, or unplanned revascu-
larization within 12 months of the index procedure.
Secondary endpoints were the individual compo-
nents of MACE. In both DEFINE-FLAIR and iFR-
SWEDEHEART, death and MI were adjudicated with
anonymized source documentation by independent
clinical event adjudication committees, whose mem-
bers were unaware of the group assignments. A
consensus decision was made on the basis of the
pre-speci!ed endpoint de!nitions. Unplanned
revascularization events and secondary angiographic
outcomes were adjudicated by the clinical event
adjudication committee in DEFINE-FLAIR and by an
independent experienced observer who was unaware
of the group assignments in iFR-SWEDEHEART.
STATISTICAL ANALYSIS. The objective of this study
was to compare event rates between physiological
techniques (iFR vs. FFR) in patients for whom
revascularization was deferred on the grounds of
physiological measurements. Additionally, we inves-
tigated whether clinical presentation (SAP vs. ACS)
in"uenced event rates and subsequently if this was
modi!ed by which physiological technique was used
to guide decision making.
For MACE and its components, a time-to-event
analysis was performed in the per-protocol popula-
tion by Cox survival modeling. Participants who
withdrew from the study before reaching 1 year of
follow-up and who were event free at their last visit
were censored at their time of last visit. Testing of
the validity of the proportional hazards assumption
was done using Schoenfeld residuals. There were no
signs of violations of proportional hazards
assumption.
FIGURE 1 Flowchart of the Study
* deferral/treated status unknown for 6 patients





4486 patients were analyzed
2350 patients* were
treated according to 
pressure wire
In 2130 patients* PCI was
deferred based on pressure


















A combined total of 4,529 participants were enrolled in the DEFINE-FLAIR (Functional Lesion Assessment of Intermediate Stenosis to Guide
Revascularisation) and iFR-SWEDEHEART (Instantaneous Wave-Free Ratio Versus Fractional Flow Reserve in Patients With Stable Angina
Pectoris or Acute Coronary Syndrome) randomized clinical trials. ACS " acute coronary syndrome(s); FFR " fractional !ow reserve; iFR "
instantaneous wave-free ratio; PCI " percutaneous coronary intervention; SAP " stable angina pectoris.
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Results are reported using hazard ratios (HRs), 95%
2-sided con!dence intervals (CIs), and cumulative
hazard curves. Analyses were performed in an unad-
justed manner as well as adjusted for the following
baseline characteristics that were chosen a priori for
their known associations with cardiovascular events:
age, sex, body mass index, clinical presentation,
Canadian Cardiovascular Society class for grading of
angina pectoris, diabetes, hypertension, hyperlipid-
emia, smoking status, previous MI, and previous PCI.
Fully adjusted results are presented in the text and
both unadjusted and fully adjusted in the tables.
RESULTS
STUDY POPULATION. A combined total of 4,529
participants were enrolled in both trials; 2,261 were
assigned to the iFR group and 2,268 to the FFR group
(Figure 1). Data for 43 patients were excluded from the
analyses because of unacceptable side effects associ-
ated with adenosine, technical issues, incorrect group
assignment, or other reasons; data for the remaining
4,486 patients were included in the analyses.
BASELINE CHARACTERISTICS. In the overall study
population, the mean age was 66.3 years, 26.6% of
patients had diabetes mellitus, 72.2% had SAP, and
31.0% had history of MI. No differences were found in
baseline characteristics between the iFR and FFR
groups (Online Table 1).
Coronary revascularization was deferred in 2,130
patients. Deferral was performed in 1,117 patients
(50%) in the iFR group and 1,013 patients (45%) in the
FFR group (p < 0.01). The baseline characteristics of
patients deferred by iFR and FFR methods are dis-
played in Table 1. The iFR group included a higher
proportion of male patients than the FFR group
(72.0% vs. 68.0%; p ! 0.05). Canadian Cardiovascular
Society grading of angina pectoris was signi!cantly
higher in the iFR group (26.8% in class I and 32.8% in




(n ! 1,013) p Value
Age (yrs) 66.1 " 10.7 66.6 " 9.9 0.55
Male 72.0 (804) 68.0 (689) 0.05
Body mass index (kg/m2) 27.5 " 4.7 27.5 " 5.0 0.51
Diabetes mellitus 21.8 (243) 24.8 (251) 0.19
Hypertension 71.1 (794) 71.7 (726) 0.32
Hyperlipidemia 68.5 (765) 66.3 (672) 0.52
Current smoker 19.0 (212) 17.8 (180)
Previous MI 30.1 (336) 30.4 (308) 0.09
Previous PCI 42.6 (476) 43.4 (440) 0.57
CCS angina class <0.01
I 26.8 (299) 22.5 (228)
II 32.8 (366) 27.9 (283)
III 4.8 (54) 7.8 (79)
IV 1.8 (20) 2.3 (23)
Clinical presentation 0.36
Acute coronary syndrome 19.9 (222) 21.5 (218)
Stable angina pectoris 79.2 (885) 78.0 (790)
No information 0.9 (10) 0.5 (5)
Values are mean " SD or % (n).
CCS ! Canadian Cardiovascular Society; FFR ! fractional !ow reserve; iFR !
instantaneous wave-free ratio; MI ! myocardial infarction; PCI ! percutaneous
coronary intervention.
FIGURE 2 Distribution of Physiological Values
Histograms of FFR (left) and iFR (right) values in the deferred pooled patient population of the DEFINE-FLAIR and iFR-SWEDEHEART randomized clinical trials.
Abbreviations as in Figure 1.
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class II) than in the FFR group (22.5% in class I and
27.9% in class II) (p < 0.01 for the difference between
groups). The remaining baseline characteristics were
otherwise well balanced between the iFR- and FFR-
deferred groups.
When the deferred population was strati!ed ac-
cording to clinical presentation, overall less lesions
were deferred in ACS compared with clinical presen-
tation with SAP (36% vs. 50%; p < 0.001). In SAP, more
lesions were deferred with iFR than FFR (55% vs.
48%; p < 0.001). In ACS, deferral rates were similar for
both iFR and FFR guidance (36% vs. 36%; p ! 0.91).
PROCEDURAL CHARACTERISTICS. In the deferred
population, mean iFR was 0.95 " 0.03 and mean FFR
was 0.89 " 0.05. The distribution of iFR and FFR
values is displayed in Figure 2. The procedural char-
acteristics for the deferred populations are displayed
in Table 2. The numbers of physiological evaluations
per patient were 1.32 " 0.67 for iFR and 1.30 " 0.62 for
FFR (p ! 0.67). Total procedure time was signi!cantly
shorter in the iFR group (median 30 min; interquartile
range: 20 to 45 min) than in the FFR group (median 34
min; interquartile range: 24 to 48 min) (p ! 0.02).
PRIMARY ENDPOINT AND COMPONENTS. There was
no censoring before 12 months in iFR-SWEDEHEART;
150 patients (6.1% of 2,467) in DEFINE-FLAIR volun-
tarily withdrew from the study before 12 months and
were censored at the time of their last visit. In the
overall study population, at 1 year, the primary
endpoint had occurred in 145 of 2,240 patients
(6.47%) in the iFR group and in 144 of 2,246 (6.41%)
in the FFR group (unadjusted HR: 1.03; 95% CI: 0.81
to 1.31; p ! 0.81) (Online Figure 1). No signi!cant
differences were noted in terms of the components of
the primary endpoint in both study arms (Online
Table 2). The number of deaths from any cause at 12
months did not differ signi!cantly between the iFR
group (36 deaths, including 15 from cardiovascular
causes) and the FFR group (25 deaths, including 10
from cardiovascular causes) (p ! 0.14). The rates of
nonfatal MI and unplanned revascularization did not
differ signi!cantly between the 2 groups.
When strati!ed according to clinical presentation,
the overall MACE rate in patients with ACS (7.7%) was
higher than in patients with SAP (6.0%) (fully
adjusted HR: 0.72 in favor of SAP; 95% CI: 0.55 to
0.93; p ! 0.01) (Online Table 3). In the deferred pop-
ulation, this difference was driven mainly by a higher
1-year MACE rate among the deferred patients with
ACS (26 of 440 [5.9%]) compared with deferred pa-
tients with SAP (61 of 1,675 [3.6%]) (fully adjusted HR:
0.61 in favor of SAP; 95% CI: 0.38 to 0.99; p ! 0.04)
(Table 3).
In the deferred population, at 1 year, the primary
endpoint occurred in 46 of 1,117 patients (4.12%) in
the iFR group and in 41 of 1,013 patients (4.05%) in
the FFR group (fully adjusted HR: 1.13; 95% CI: 0.72 to
1.79; p ! 0.60) (Figure 3). The HRs for the individual
components of MACE for iFR- versus FFR-guided
deferral are displayed in Table 4. Unplanned revas-
cularization was the biggest contributor numerically
to the total MACE rate for both iFR- and FFR-deferred
groups (2.78% and 3.26%, respectively; p ! 0.63).
There were no signi!cant differences in the compo-
nents of MACE between the 2 physiological
techniques.
Within the deferred group, the MACE rate was
more in"uenced by clinical presentation in patients
evaluated with FFR (unadjusted HR: 0.52 in favor of
SAP; 95% CI: 0.27 to 1.00; p < 0.05) than in those
evaluated with iFR (unadjusted HR: 0.74 in favor of
SAP; 95% CI: 0.38 to 1.43; p ! 0.37) (Table 5), with a
statistically nonsigni!cant interaction (Figure 4). The
effect of clinical presentation on MI rate was more




(n ! 1,013) p Value
Site of access 0.60
Radial 76.2 (851) 75.2 (762)
Procedure time (min) 0.02
Median 30 34
Interquartile range 20–45 24–48
Total number of vessels
evaluated
1,478 1,317
Mean iFR/FFR value 0.95 " 0.03 0.89 " 0.05
Values are % (n) or mean " SD, unless otherwise indicated.
Abbreviations as in Table 1.
TABLE 3 Time-to-Event Analysis for Major Adverse Cardiac Events and Their
Components According to Clinical Presentation (Stable Angina Pectoris Versus











MACE 3.64 (61) 5.91 (26) 0.62 (0.39–0.99) 0.61 (0.38–0.99) 0.04
All-cause death 0.66 (11) 1.36 (6) 0.50 (0.19–1.36) 0.44 (0.16–1.23) 0.12
Cardiovascular death 0.18 (3) 0.45 (2) 0.41 (0.07–2.45) 0.21 (0.02–1.71) 0.14
Noncardiovascular death 0.48 (8) 0.91 (4) 0.55 (0.16–1.82) 0.46 (0.13–1.59) 0.22
Myocardial infarction 0.90 (15) 2.50 (11) 0.34 (0.16–0.76) 0.36 (0.16–0.79) 0.01
Unplanned
revascularization
2.87 (48) 3.64 (16) 0.81 (0.46–1.43) 0.83 (0.46–1.49) 0.53
Values are % (n), unless otherwise indicated.
ACS ! acute coronary syndrome(s); CI ! con!dence interval; HR ! hazard ratio; MACE ! major adverse cardiac
event(s); SAP ! stable angina pectoris.
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marked in the FFR group (unadjusted HR: 0.28 in
favor of SAP; 95% CI: 0.09 to 0.88) than in the iFR
group (unadjusted HR: 0.42 in favor of SAP; 95% CI:
0.14 to 1.27), but the interaction was not statistically
signi!cant.
DISCUSSION
The present study demonstrates that the revascular-
ization of intermediate stenoses in patients with SAP
can be safely deferred on the grounds of iFR or FFR
measurements. In patients with ACS, deferral was
associated with more cardiovascular events at follow-
up, compared to patients with SAP.
DEFERRAL OF REVASCULARIZATION: A KEY ASPECT
OF PHYSIOLOGY-GUIDED REVASCULARIZATION.
Physiology-guided revascularization is the current
main application of coronary physiology in the
catheterization laboratory. It aims to improve pa-
tient outcomes by restricting revascularization to
stenoses that cause myocardial ischemia (2,16).
Because coronary angiography is an inadequate
diagnostic tool for estimating functional stenosis
severity, particularly in intermediate stenoses (17),
the predominant role of intracoronary physiology is
to serve as a gatekeeper to revascularization in in-
termediate stenoses (18).
The pivotal DEFER trial, in which 92 of the 325
patients included were randomized to PCI deferral,
consolidated the concept that FFR-based post-
ponement of revascularization is safe (3). However,
translation of the trial to contemporary clinical
practice is hampered not only by the fact that the
0.75 FFR cutoff in the study has been abandoned
from treatment guidelines but also primarily by the
evolution of treatment over the past 20 years:
balloon angioplasty as a stand-alone therapy has
virtually been abandoned, drug-eluting stents have
been developed, and more potent antiplatelet agents
and other medical therapies have become available.
Furthermore, subsequent randomized studies such
as the FAME (Fractional Flow Reserve Versus Angi-
ography for Multivessel Evaluation) trial, although
performed in the stent era, were conducted in study
populations that do not align with guidelines for the
recommended use of coronary physiology to guide
decision making. Mean FFR in FAME was 0.71, while
FFR in DEFINE-FLAIR and iFR-SWEDEHEART
studies was close to the 0.80 cutoff, which is in
agreement with all other contemporary registries
and trials (8–10).
In the FAME trial, 513 lesions were deferred in 509
patients. At 2 years, 1.8% of patients had presented
with MI, and 10.4% required repeat revascularization
(19). In the FAME II trial, 166 registry patients (those
with FFR >0.80) were followed up. At 2 years, 9% of
patients had reached the primary endpoint. Looking
at the components of the primary endpoint, the
mortality rate was 1.2%, the MI rate 5.4%, and the
urgent revascularization rate 5.4% (16). Ahn et al.
(20) enrolled 5,846 patients in a prospective multi-
center study from 2009 to 2015 who had revascu-
larization guided by FFR (6,468 deferred lesions,
2,165 treated lesions). In this study, the risk for
cardiac events in deferred lesions, at a median
TABLE 4 Outcomes in the Overall Deferred Population According to











MACE 4.12 (46) 4.05 (41) 1.05 (0.69–1.60) 1.13 (0.72–1.79) 0.60
All-cause death 0.98 (11) 0.59 (6) 1.68 (0.62–4.55) 2.21 (0.68–7.13) 0.19
Cardiovascular death 0.36 (4) 0.10 (1) 3.66 (0.41–32.76) 2.53 (0.23–28.32) 0.45
Noncardiovascular death 0.63 (7) 0.49 (5) 1.29 (0.41–4.05) 2.04 (0.51–8.13) 0.31
Myocardial infarction 1.16 (13) 1.28 (13) 0.99 (0.45–2.18) 1.00 (0.44–2.28) 1.00
Unplanned
revascularization
2.78 (31) 3.26 (33) 0.86 (0.53–1.40) 0.88 (0.52–1.49) 0.63
Values are % (n), unless otherwise indicated.
Abbreviations as in Tables 1 and 3.
FIGURE 3 Cumulative Risk for Primary Endpoint (Major Adverse Cardiac Events) by
Physiological Technique in the Deferred Population
Shown is the cumulative risk for the composite of death from any cause, nonfatal
myocardial infarction, or unplanned revascularization at 1 year. MACE ! major adverse
cardiac event(s); other abbreviations as in Figure 1.
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follow-up of 1.9 years, was linearly associated with
FFR values. When FFR was >0.70, the higher the
FFR value, the lower the incidence of cardiac events.
However, contemporary evidence supporting the
safety of FFR-based revascularization deferral is
based largely on registry data, not randomized clin-
ical trials comparing outcomes in patients with ACS
compared with those with SAP.
DEFERRAL OF REVASCULARIZATION WITH EITHER
FFR OR iFR. The recently published DEFINE-FLAIR
and iFR-SWEDEHEART trials demonstrated that
iFR is noninferior to FFR in terms of clinical out-
comes associated with ischemia-driven revasculari-
zation (6,7). These trials provide the !rst
opportunity to assess the validity of PCI deferral
with a pressure-derived index of stenosis severity
other than FFR. Of note, both studies consistently
demonstrated that fewer stenoses were deemed
hemodynamically signi!cant when iFR was used. As
this implies a higher rate of PCI deferral when iFR
is used as a diagnostic tool, comparing the out-
comes of patients who had iFR or FFR determined
PCI deferral is an objective of the utmost clinical
importance.
Overall, iFR and FFR are equally safe in deferring
revascularization, with event rates in our study of
4.12% and 4.05%, respectively (fully adjusted HR:
1.13; 95% CI: 0.72 to 1.79; p ! 0.60). These event rates,
at 1-year follow-up, are virtually one-half of those
reported for deferred patients in the DEFER trial (8%)
(3), re"ecting the evolution of interventional and
medical therapy.
DEFERRAL OF REVASCULARIZATION IN PATIENTS
WITH ACS. The evidence supporting the safety of
deferral of PCI in patients with ACS on the basis of
TABLE 5 Outcomes in the Overall Deferred Population According to Clinical Presentation













MACE 3.64 (61) 5.91 (26) 0.62 (0.39–0.99) 0.04
FFR 3.42 (27) 6.42 (14) 0.52 (0.27–1.00) 0.46
iFR 3.84 (34) 5.41 (12) 0.74 (0.38–1.42)
All-cause death 0.66 (11) 1.36 (6) 0.50 (0.19–1.36) 0.17
FFR 0.51 (4) 0.92 (2) 0.57 (0.10–3.13) 0.83
iFR 0.79 (7) 1.80 (4) 0.46 (0.13–1.57)
Cardiovascular death 0.18 (3) 0.45 (2) 0.41 (0.07–2.45) 0.33
FFR 0.00 (0) 0.46 (1)
iFR 0.34 (3) 0.45 (1) 0.78 (0.08–7.52)
Noncardiovascular
death
0.48 (8) 0.91 (4) 0.55 (0.16–1.82) 0.32
FFR 0.51 (4) 0.46 (1) 1.14 (0.13–10.24) 0.38
iFR 0.45 (4) 1.35 (3) 0.35 (0.08–1.56)
Myocardial infarction 0.90 (15) 2.50 (11) 0.34 (0.16–0.76) 0.01
FFR 0.89 (7) 2.75 (6) 0.28 (0.09–0.88) 0.64
iFR 0.90 (8) 2.25 (5) 0.42 (0.14–1.27)
Urgent revascularization 2.87 (48) 3.64 (16) 0.81 (0.46–1.43) 0.47
FFR 2.78 (22) 5.05 (11) 0.56 (0.27–1.16) 0.15
iFR 2.94 (26) 2.25 (5) 1.36 (0.52–3.53)
Values are % (n), unless otherwise indicated.
Abbreviations as in Tables 1 and 3.
FIGURE 4 Cumulative Risk for Primary Endpoint (Major Adverse Cardiac Events) by Clinical Presentation in Patients Assessed With Fractional Flow Reserve and
Instantaneous Wave-Free Ratio in the Deferred Population
Shown is the cumulative risk for the composite of death from any cause, nonfatal myocardial infarction, or unplanned revascularization at 1 year, strati!ed according to
clinical presentation with either stable angina pectoris (SAP) or acute coronary syndrome (ACS). Data for fractional "ow reserve (FFR) (left) and instantaneous wave-
free ratio (iFR) (right) are displayed.
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pressure-derived measurements is limited. The
conclusions of the DEFER trial, based on patients
with SAP, are therefore not applicable in contem-
porary clinical practice, in which ACS is a very
common indication for PCI. A substudy of the FAME
trial documented a higher prevalence of 2-year
MACE in 150 patients with ACS who had
physiology-guided PCI performed (21.3%), compared
with 359 patients with SAP included in the trial
(16.4%); importantly, that study did not report
separately the outcomes of deferred patients ac-
cording to clinical presentation (21). Recent ran-
domized trials addressing the safety of FFR-guided
revascularization of nonculprit stenoses in patients
with ACS and multivessel disease (11,12) have
focused only on the ACS subset, not comparing the
long-term outcomes with patients with SAP when
revascularization is deferred on the basis of FFR
(2,16). Furthermore, these trials included small
numbers of patients presenting with non–ST-
segment elevation MI, therefore contributing to the
paucity of data on this important topic. A further
limitation is that much evidence in this population
comes from observational data rather than ran-
domized clinical trials.
The present analysis con!rms that among pa-
tients who had revascularization deferred, those
presenting with ACS had a higher 1-year MACE rate
than those presenting with SAP (5.91% vs. 3.64%;
fully adjusted HR: 0.61; 95% CI: 0.38 to 0.99;
p ! 0.04) (Table 3). These !ndings are in agreement
with recently reported studies (13,14). Hakeem et al.
(14) found that FFR-based deferral of PCI in patients
with ACS was associated with a more than 2-fold
increase in the combined endpoint of MI or target
vessel revascularization at 3.4-year follow-up
compared with patients with SAP (23% vs. 11%,
respectively, p < 0.0001). Masrani Mehta et al. (13)
reported similar !ndings in a retrospective analysis
of a series of 674 patients, of whom 334 presented
with ACS. At a mean follow-up of 4.5 years, patients
with ACS had a signi!cantly higher MACE rate
than those with SAP (32% vs. 23%, respectively,
p ! 0.02). Lee et al. (15) reported, as part of a
prospective, international registry on FFR use, the
long-term outcomes (mean 2.1 years) after FFR-
based deferral of revascularization in 1,596 pa-
tients, of whom 301 presented with ACS. Deferral of
revascularization in nonculprit stenoses in patients
with ACS (n ! 409) was associated with a more than
2-fold increase in MACE compared with deferral of
stenoses in patients with SAP (adjusted HR: 2.97;
95% CI: 1.33 to 7.17; p ! 0.026). Clinical
presentation with ACS was identi!ed in a multi-
variate Cox model as the most powerful indepen-
dent predictor of MACE after FFR-based
intervention deferral (adjusted HR: 2.74; 95% CI:
1.13 to 6.64; p ! 0.026). In contrast, our !ndings are
not concordant with those obtained in the pooled
population of 2 separate registries, including 1,983
patients, of whom 533 presented with ACS (22). At
1-year follow-up, FFR-based deferral was associated
with similar MACE rates in patients presenting with
ACS and SAP (8.0% vs. 8.5% with ACS and SAP,
respectively; p ! 0.83). Of note, MACE rates in that
registry were markedly higher than in our study,
particularly in patients with SAP (8.5% vs. 3.6% in
our study).
INFLUENCE OF CLINICAL PRESENTATION ON THE
SAFETY OF PRESSURE-DERIVED INDEXES OF
STENOSIS SEVERITY. Whether the observed higher
event rates among patients with ACS are due to their
inherent higher risk or to inadequate stenosis
assessment with pressure guidewires is unclear. From
contemporary trial data (23) patients presenting with
ACS have increased cardiovascular risk after stabili-
zation, with respective 1-year rates of MI and death of
5.8% and 2.4%.
In our analysis, we found that MACE in deferred
patients with ACS were driven largely by coronary
revascularization, although both MI and death also
contributed. This might provide indirect support for
the concept that in patients with ACS, pressure-
based indexes do not consistently identify the ste-
noses for which revascularization can be safely de-
ferred. Furthermore, other studies have reported
repeat revascularization as an important contributor
to MACE in patients presenting with ACS who had
revascularization deferred on the grounds of FFR
interrogation (13–15). As we did not assess the
characteristics of the atheromatous plaques in
nonculprit vessels in patients with ACS, an
increased risk attributable to vulnerable lesions in
these patients cannot be ruled out. Such risk might
be ampli!ed by the presence of systemic in"am-
mation, which has been documented in patients
with ACS (24).
The excess of risk for physiology-based stenosis
deferral in patients with ACS may re"ect the sub-
stantially different physiological conditions found in
these patients from those in patients with SAP.
Although FFR has been extensively validated as a
clinical tool in patients with SAP, its value in patients
with ACS is less well described. Microcirculatory
vasodilation during hyperemia can be transiently
blunted in the acute phase of ACS, affecting also
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myocardial territories remote to those subtended by
nonculprit stenoses (25). We explored whether iFR or
FFR resulted in better long-term outcomes of stenosis
deferral in patients with ACS. However, the negative
outcome associated with ACS presentation on 1-year
outcomes after revascularization deferral was not
signi!cantly in"uenced by the use of either iFR or
FFR, even when the individual components of MACE
were analyzed separately. Numerically, we observed
higher rates of MACE in the ACS compared with SAP
cohort among patients deferred with FFR. This dif-
ference in rates was less pronounced in patients de-
ferred with iFR.
STUDY LIMITATIONS. This was a nonrandomized
subset of 2 prospective randomized trials, but the
results have been fully adjusted for baseline clinical
characteristics. Both iFR and FFR are continuous
variables, which were reported and acted in a
dichotomous manner (i.e., treat or do not treat if
below or above a threshold), and therefore relevant
clinical information is omitted from the decision-
making process. In DEFINE-FLAIR, both the patients
and the treating physicians remained blinded to
group assignments, whereas in iFR-SWEDEHEART,
both were aware of the group assignment.
CONCLUSIONS
Overall, deferral of revascularization is equally safe
with both iFR and FFR, with a low MACE rate of
approximately 4%. Lesions were more frequently
deferred when iFR was used to assess physiological
stenosis signi!cance. Deferral of patients with ACS is
associated with a signi!cant increase in event rates at
1 year compared with patients with SAP.
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1. Age > 18 years. 
2. Willing to participate and able to understand, read and sign the informed consent 
document before the planned procedure. 
3. Eligible for coronary angiography and/or percutaneous coronary intervention. 
4. Coronary artery disease in one or more native major epicardial vessels or their branches by coronary 
angiogram with visually assessed de novo coronary stenosis in which the physiological severity of the lesion 
is in question (typically 40-70% diameter stenosis). 
5. Stable angina or ACS (non-culprit vessels only and outside of primary intervention during acute STEMI). 
 
iFR-SWEDEHEART study 
1. Provision of informed consent prior to any study specific procedures. 
2. Patient must be ≥ 18 years old. 
3. Patients with suspected stable angina pectoris or unstable angina pectoris/NSTEMI who are scheduled to 
undergo coronary angiography, and where there is an indication for physiology guided assessment of 
coronary lesions (recommend assessment of lesions with a stenosis grade of 40-80%). 
4. In patients with suspected stable angina pectoris, any lesion may be assessed. In patients with unstable 




1. Previous CABG with patent grafts to the interrogated vessel. 
2. Significant left main stenosis (>50% narrowing). 











Tandem stenoses separated by more than 10 mm that require separate pressure guide wire interrogation or 
PCI (not to be interrogated or treated as a single stenosis). 
3. Total coronary occlusions (CTOs). NOTE: Patients with CTOs can be included if i) 
treatment of the CTO is completed first ii) the CTO PCI is successful and iii) the 
physiological lesion is in another vessel. 
4. Restenotic lesions. 
5. Haemodynamic instability at the time of intervention (heart rate<50 beats per minute, systolic blood 
pressure <90mmHg), balloon pump. 
6. Significant contraindication to adenosine administration (e.g. heart block, severe asthma). 
7. Contraindications to PCI or drug-eluting stent (DES) implantation. 
8. Heavily calcified or tortuous vessels. 
9. Significant hepatic or lung disease (chronic pulmonary obstructive disease), and/or 
malignant disease with unfavourable prognosis that may influence survival within 
the next 5 years. 
10. Pregnancy. 
11. STEMI within 48 hours of procedure. 
12. Severe valvular heart disease. 
13. ACS patients in whom more than one target vessel is present. 
 
iFR-SWEDEHEART study 
1. Previous CABG with patent grafts to the interrogated vessel. 
2. Inability to provide informed consent. 
3. Previous randomization in the iFR-SWEDEHEART trial. 
4. Known terminal disease with a life expectancy of less than one year. 
5. In patients with multi-vessel disease and other indication than stable angina pectoris, difficulty in assessing 
which is the culprit lesion. 
6. Patient with unstable hemodynamics (Killip class III-IV). 
7. Inability to tolerate adenosine. 
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Table 1. Baseline Characteristics of the overall population 
  iFR (N=2240) FFR (N=2246) 
Age (years) 66.5 ±10.3 66.2 ±10.1 
Male 76.0% (1703/2240) 74.8% (1680/2246) 
Body mass index (kg/m2) 27.7 ±4.7 27.5 ±4.7 
Diabetes mellitus 27.1% (606/2240) 26.0% (585/2246) 
Hypertension 70.9% (1589/2240) 70.4% (1582/2246) 
Hyperlipidaemia 67.6% (1514/2240) 66.0% (1482/2246) 
Current smoker 17.9% (400/2240) 18.8% (422/2246) 
Previous MI 30.8% (689/2240) 31.3% (703/2246) 
Previous PCI 40.6% (910/2240) 42.0% (943/2246) 
Clinical presentation   
Acute coronary syndrome 27.6% (619/2240) 26.7% (600/2246) 
Stable coronary disease 71.6% (1604/2240) 72.8% (1635/2246) 
No information 0.8% (17/2240) 0.5% (11/2246) 
 
iFR = instantaneous wave-free ratio, FFR= fractional flow reserve, MI = myocardial infarction, PCI = 
percutaneous coronary intervention. 
  



















HR iFR vs FFR 
(95% CI) p-value 
MACE 6.47% (145/2240) 6.41% (144/2246) 1.03 (0.81-1.31) 0.81 
All-cause death 1.61% (36/2240) 1.11% (25/2246) 1.46 (0.88-2.44) 0.14 
Cardiovascular death 0.67% (15/2240) 0.45% (10/2246) 1.52 (0.68-3.39) 0.30 
Non-cardiovascular death 0.94% (21/2240) 0.67% (15/2246) 1.42 (0.73-2.76) 0.30 
Myocardial infarction 2.37% (53/2240) 2.00% (45/2246) 1.19 (0.76-1.85) 0.45 
Unplanned revascularisation 4.15% (93/2240) 4.85% (109/2246) 0.91 (0.69-1.21) 0.53 
 
HR denotes hazard ratio; MACE, major adverse cardiac events. Other abbreviations as in Table 1 
 
 
Table 3: Outcomes in the overall population according to clinical presentation (SAP vs. ACS) 
 







HR SAP vs ACS  
(95% CI) 




MACE 5.96% (193/3239) 7.71% (94/1219) 0.74 (0.57-0.95) 0.72 (0.55-0.93) 0.01 
All-cause death 1.11% (36/3239) 1.97% (24/1219) 0.57 (0.34-0.96) 0.56 (0.33-0.94) 0.03 
Cardiovascular death 0.40% (13/3239) 0.98% (12/1219) 0.41 (0.19-0.91) 0.39 (0.18-0.89) 0.02 
Non-cardiovascular 
death 0.71% (23/3239) 0.98% (12/1219) 0.74 (0.37-1.48) 0.71 (0.35-1.45) 0.35 
Myocardial infarction 2.07% (67/3239) 2.54% (31/1219) 0.65 (0.41-1.03) 0.66 (0.41-1.07) 0.09 
Unplanned 
revascularisation 4.23% (137/3239) 5.25% (64/1219) 0.86 (0.63-1.16) 0.82 (0.60-1.12) 0.63 
 
ACS denotes acute coronary syndrome; SAP, stable angina pectoris. Other abbreviations as in Table 2.  













Publicación No. 4. Disfunción Microvascular Cardiaca y Cerebral 
 
 
Artículo de revisión “Microcirculatory dysfunction in the heart and the brain” 
 
 
Mejía-Rentería H, Matias-Guiu JA, Lauri F, Yus M, Escaned J.  




Resumen: En este artículo se revisan los mecanismos de disfunción microcirculatoria 
a nivel cardiaco y cerebral, se plantea la posible coexistencia de disfunción microvascular en 
ambos órganos partiendo de mecanismos fisiopatológicos compartidos (factores de riesgo 
vascular, disfunción endotelial e inflamación crónica), y se discute en detalle el impacto clínico 
de la afectación microcirculatoria cardiaca y cerebral a nivel de eventos cardiacos, desarrollo 
de deterioro cognitivo y desórdenes neurodegenerativos. Este artículo de revisión tiene también 
como objetivo motivar la investigación clínica y traslacional enfocando la disfunción 
microcirculatoria como una enfermedad vascular sistémica en lugar de abordarla como una 
patología órgano-específica. Dicho abordaje podría mejorar nuestro entendimiento de los 
procesos biológicos asociados al deterioro vascular, y mejorar las estrategias terapéuticas y 





Reprinted by permission from Edizioni Minerva Medica: Minerva Cardioangiologica. Microcirculatory dysfunction in the heart 
and the brain; Mejia-Renteria J. et al. © 2018 EDIZIONI MINERVA MEDICA. 
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patients with coronary artery disease. The mechanisms of CMd are heterogeneous and may result from a spectrum of 
biological and cardiovascular risk factors that may affect also the microcirculation of other vital organs. Microcircula-
tory dysfunction of the brain, known as cerebral small vessel disease, is increasingly being recognized as a cause of 
cognitive decline and neurodegenerative disorders. despite microvascular dysfunction of the heart and the brain may 
share underlying pathophysiological mechanisms (endothelial dysfunction, thrombosis, vascular remodeling and capil-
lary rarefaction), the evidence about the potential link between both pathological processes is scarce. in this paper we 
discuss the mechanisms of microvascular dysfunction of the heart and the brain, their clinical impact on cardiac events, 
cognitive decline and neurodegenerative disorders, and the potential link between both vascular target organs at the level 
of the microcirculation.
(Cite this article as: Mejía-rentería H, Matias-guiu Ja, lauri F, Yus M, escaned J. Microcirculatory dysfunction in the heart 
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Cardiovascular diseases constitute the singleleading cause of death worldwide.1 Coro-
nary artery disease (Cad) has associated an im-
portant morbidity, mortality and socioeconomic 
impact, making of accurate diagnosis and cost-
effective management an issue of the utmost im-
portance. The treatment of Cad is largely based 
on a paradigm that gives epicardial coronary ste-
noses the central role in the generation of myo-
cardial ischemia. However, cumulative evidence 
suggests that emphasizing a causative relation-
ship between obstructive Cad and myocardial 
ischemia represents a too simplistic view of isch-
emic heart disease (iHd).2 This is because coro-
nary microcirculatory dysfunction (CMd) is also 
an important and in some cases the predominant 
cause of myocardial ischemia and accounts for 
patient outcomes both in the presence or absence 
of obstructive epicardial lesions.3
neurodegenerative disorders of vascular ori-
gin, including stroke, cognitive decline and de-
mentia, constitute also a major cause of mor-
bidity and mortality in today’s society, with an 
increased prevalence in the elderly population.1 
Cerebral small vessel disease (CSvd), includ-
ing silent lacunar infarcts, white matter hyper-
intensities and microbleeds, implies a higher 
risk for cerebrovascular disease and cognitive 
 
2.2 APLICACIONES DE LA ANGIOGRAFÍA CORONARIA 
FUNCIONAL EN DISTINTOS ESCENARIOS CLÍNICOS 
 
• Publicación No. 5. Variabilidad en la respuesta hemodinámica a la adenosina 
y precisión diagnóstica de la angiografía coronaria funcional  
• Publicación No. 6. Disfunción microcirculatoria coronaria y precisión 
diagnóstica de la angiografía coronaria funcional 
• Publicación No. 7 Valoración fisiológica de la reestenosis intrastent con 
angiografía coronaria funcional 
• Publicación No. 8. Valoración fisiológica de las estenosis coronarias con 
angiografía funcional en pacientes con estenosis valvular aórtica severa 
• Publicación No. 9. Valoración fisiológica con angiografía funcional de las 
arterias coronarias no culpables en el infarto agudo de miocardio con 
elevación del ST 
  











Publicación No. 5. Variabilidad En La Respuesta Hemodinámica A La 
Adenosina Y Precisión Diagnóstica De La Angiografía Funcional 
 
Artículo original “Interindividual Variations in the Adenosine-Induced Hemodynamics During 
Fractional Flow Reserve Evaluation: Implications for the Use of Quantitative Flow Ratio in 
Assessing Intermediate Coronary Stenoses.” 
 
Mejía-Rentería H, Lauri FM, Lee JM, McInerney A, van der Hoeven NW, de Waard GA, Fernández-Ortiz A, Macaya C, 
Knaapen P, van Royen N, Koo BK, Escaned J.  
J Am Heart Assoc. 2019 Aug 20;8(16):e012906. doi: 10.1161/JAHA.119.012906. Epub 2019 Aug 9. 
 
 
Resumen: En este estudio se investigó la variabilidad entre individuos en la respuesta 
hemodinámica a la adenosina durante la medición del FFR, y cómo dicha variabilidad influye 
en el rendimiento diagnóstico del QFR. Para ello, se calculó el porcentaje de cambio en la 
tensión arterial media (%ΔPa) y la razón de reserva de resistencia microcirculatoria (RRR) en 
294 arterias coronarias con estenosis epicárdicas intermedias (245 pacientes) tras inducir 
hiperemia con adenosina durante la determinación del FFR. En primer lugar, se observó una 
amplia variación en la respuesta a la adenosina entre pacientes, desde el punto de vista del 
%ΔPa y del RRR. Tras ello, se estratificó a la población de acuerdo a terciles de %ΔPa y terciles 
de RRR, y se comparó el rendimiento diagnóstico del QFR en los terciles resultantes, usando 
como referencia el FFR. No se encontraron diferencias significativas en el rendimiento 
diagnóstico del QFR entre los terciles de %ΔPa ni entre los terciles del RRR. El acuerdo 
dicotómico entre el QFR y el FFR (utilizando un punto de corte ≤ 0.80 para ambos índices) 
tampoco varió significativamente a través de estos terciles. Por lo tanto, se concluye que la alta 











variabilidad interindividual observada en la respuesta hemodinámica a la adenosina no afecta 


























Reprinted by permission from Wiley Blackwell: Journal of the American Heart Association. Interindividual Variations in the 
Adenosine‐Induced Hemodynamics During Fractional Flow Reserve Evaluation: Implications for the Use of Quantitative Flow 
Ratio in Assessing Intermediate Coronary Stenoses; Mejia-Renteria et al. Copyright © 2019 The Authors. Published on behalf 
of the American Heart Association, Inc.  
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 SUPPLEMENTAL MATERIAL 
 
 Table S1. Cases excluded from analysis. 
 No. of vessels 
Initially available cases  395  
Cases excluded from the final analysis 101 (25.5%) 
Reason for exclusion 
Ostial stenosis in the LM or RCA 10 
Surgically grafted target vessels 2 
Inadequate projections for 3D reconstruction 28 
Significant overlapping 17 
Inadequate angiogram quality 19 
Contrast filling precluding an accurate TIMI frame counting 19 
Resting hemodynamic data not available 6 
 
LM, left main stem; RCA, right coronary artery; TIMI, thrombolysis in myocardial infarction; 
3D, three-dimensional. 






























































Publicación No. 6. Disfunción Microcirculatoria Coronaria Y 
Precisión Diagnóstica De La Angiografía Funcional 
 
Artículo original “Influence of Microcirculatory Dysfunction on Angiography-Based 
Functional Assessment of Coronary Stenoses.” 
 
Mejía-Rentería H, Lee JM, Lauri F, van der Hoeven NW, de Waard GA, Macaya F, Pérez-Vizcayno MJ, Gonzalo N, Jiménez-
Quevedo P, Nombela-Franco L, Salinas P, Núñez-Gil I, Del Trigo M, Goto S, Lee HJ, Liontou C, Fernández-Ortiz A, Macaya 
C, van Royen N, Koo BK, Escaned J. 
JACC Cardiovasc Interv. 2018 Apr 23;11(8):741-753. doi: 10.1016/j.jcin.2018.02.014. 
 
Resumen: El objetivo de este estudio fue investigar el efecto de la DMC en la precisión 
diagnóstica del QFR para determinar la relevancia funcional de las estenosis coronarias 
utilizando como método de referencia el FFR. Para ello, se realizó el análisis con QFR en 300 
vasos (248 pacientes) que habían sido previamente interrogados con guía de presión (FFR) y 
parámetros de la microcirculación coronaria derivados de la técnica de la termodilución. Se 
definió DMC como la presencia de un IMR≥23. Aunque el rendimiento diagnóstico del QFR 
fue alto en la población global, su precisión diagnóstica fue significativamente menor en el 
grupo de pacientes con DMC. A pesar de ello, incluso en presencia de DMC, el QFR mostró 
un rendimiento diagnóstico superior a la angiografía en la determinación de la repercusión 
isquémica de las lesiones coronarias. Se concluye que la DMC afecta el rendimiento 
diagnóstico del QFR. 
 
____________________________________________________________________________________________________ 
Reprinted by permission from Elsevier: JACC: Cardiovascular Interventions. Influence of Microcirculatory Dysfunction on 
Angiography-Based Functional Assessment of Coronary Stenoses; Mejia-Renteria et al. Copyright © 2018 by the American 
College of Cardiology Foundation.  













































































































































































Online Figure_1: Baseline angiographic stenosis severity in the overall cohort 
 
Mean %DS was 52±12. %DS indicates percent diameter stenosis (by 3-dimensional quantitative coronary 
angiography). 
 
Online Figure_2: Distribution of FFR values in the overall cohort 
 
Mean FFR 0.80±0.11. FFR indicates fractional flow reserve. 











Online Figure_3: Distribution of IMR values in the overall cohort 
 
Median IMR 17 (IQR:12-24). IMR indicates index of microcirculatory resistance 
 
 
Online Figure_4: Distribution of QFR values in the overall cohort 
 
Mean QFR 0.79±0.12 (median 0.81, IQR: 0.71-0.87). QFR indicates quantitative flow ratio 
 
  











Online Figure_5: Sensitivity, specificity and best cutoff of QFR in assessing the functional stenosis severity 
 
 
QFR ≤0.80 was the best criterion value in discriminating the functional stenosis severity according to the FFR 
cutoff ≤0.80. FFR indicates fractional flow reserve; QFR indicates quantitative flow ratio 
 
  















Diagnostic efficiency (A), correlation (B) and agreement (C) between QFR and FFR. AUC indicates area under 
the curve; SD, standard deviation; FFR, fractional flow reserve; QFR, quantitative flow ratio. 
 
  











Online Figure_7: Correlation between IMR and baseline (non-hyperemic) TIMI frame counting 
 
 
Frame count (FC) adjusted means the length of vessel travelled by dye per frame (mm/frame). IMR indicates 
index of microcirculatory resistance 
 
  
















The fixed QFR model (f-QFR) is obtained by assuming a fixed empiric hyperemic flow velocity, while the 
contrast QFR model (c-QFR) is obtained by modeling the hyperemic flow velocity according to the contrast 
transport time, derived from TIMI frame count analysis (14). The significantly higher efficiency of c-QFR over 
f-QFR observed in the overall cohort (A, p<0.001) and in the low-IMR group (B, p<0.001) was attenuated in 
lesions with subtended microcirculatory dysfunction (C, p=0.07). Abbreviations as in figure S6 
  















≥ 52% was the best criterion value identified for %DS to evaluate the functional relevance of coronary stenosis 




















Although correlation of QFR (upper panels) with FFR was inferior in presence of coronary microcirculatory 
dysfunction (red plots) as compared to normal microcirculatory status (blue plots), it remains superior to %DS 
(by 3-dimensional quantitative coronary angiography) (bottom panels) even in presence of coronary 
microcirculatory dysfunction. FFR indicates fractional flow reserve; IMR, index of microcirculatory resistance; 
QFR, quantitative flow ratio; %DS, percent diameter stenosis. 
  











Online Figure_11: Distribution of IMR values in stable angina and acute coronary syndrome (ACS) 
 
 
In case of ACS, thermodilution-based intracoronary physiology study was performed in non-culprit target 
vessels at a staged procedure. Distribution of IMR values was similar between target vessels of patients 















Online Table 1: 
 Overall Low-IMR Group (IMR<23) High-IMR Group (IMR≥23) 
Per-vessel 
analysis 














agreement †, % 
87 69* 92 71 76 66 





















































































Values are n (95% CI) for likelihood ratios, and n% (95% CI) for all other parameters. * %DS cutoff value: ≥52% 
(by 3-dimensional quantitative coronary angiography). † Categorical concordance between QFR and FFR using 
the cutoff ≤0.80 for both techniques. AUC indicates area under the curve; IMR, index of microcirculatory 
resistance; LR, likelihood ratio; NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value; QFR, quantitative 
flow ratio. 
 












Publicación No. 7. Valoración Fisiológica De La Reestenosis Intrastent 
Con Angiografía Funcional 
 




Liontou C, Mejía-Rentería H, Lauri F, Goto S, Lee HJ, Nakayama M, Quirós A, Macaya F, Gonzalo N, Núñez-Gil I, Salinas 




Resumen: En este estudio se investiga el rendimiento diagnóstico del QFR en la 
evaluación funcional de la re-estenosis intra-stent (RIS) utilizando como método de referencia 
el FFR. Se obtuvo una diferencia media entre el QFR y el FFR de 0.01 ± 0.09 a partir del 
análisis Bland-Altman, y un rendimiento diagnóstico alto del QFR determinado por un área 
bajo la curva (ABC) a partir del análisis ROC de 0.90 (95% IC 0.83 – 0.97). Comparado con la 
angiografía, la precisión diagnóstica del QFR fue superior. Además, el QFR reclasificó 
correctamente como no severas un 45% de las RIS que de acuerdo a la angiografía tenían 
criterio de severidad. Este estudio por tanto reporta un alto rendimiento diagnóstico del QFR 






Reprinted by permission from Europa Group: EuroIntervention. Functional assessment of in-stent restenosis with quantitative 
flow ratio; Liontou C. et al. Copyright © Europa Digital & Publishing 2019. All rights reserved.












Publicación No. 8. Valoración fisiológica de las estenosis coronarias 




Artículo original “Functional assessment of coronary stenosis with angiography-based 




Mejía-Rentería H, Nombela-Franco L, Paradis JM, Lunardi M, Lee JM, Amat-Santos IJ, Veiga Fernandez G, Kalra A, Bansal 
EJ, de la Torre Hernandez JM, Rodés-Cabau J, Ribichini FL, Escaned J; Collaborators. 
EuroIntervention. 2020 Mar 24. pii: EIJ-D-19-01001. doi: 10.4244/EIJ-D-19-01001. [Epub ahead of print] 
 
 
Resumen: En este estudio se investigó el rendimiento diagnóstico del QFR en la 
evaluación funcional de las lesiones coronarias en pacientes con estenosis valvular aórtica 
severa (EAS) utilizando como método de referencia el FFR obtenido antes de la implantación 
de una prótesis aórtica trans-catéter (TAVI). Globalmente, se encontró un rendimiento 
diagnóstico del QFR bueno, y superior a la angiografía convencional, aunque la precisión 
diagnóstica estuvo influida por el grado de severidad de la estenosis aórtica, siendo inferior en 




Reprinted by permission from Europa Group: EuroIntervention. Functional assessment of coronary stenosis with 
angiography-based Quantitative Flow Ratio compared with Fractional Flow Reserve in patients with severe aortic stenosis; 
Mejia-Renteria et al. Copyright © Europa Digital & Publishing 2020. All rights reserved.  























Publicación No. 9. Valoración Fisiológica Con Angiografía Funcional 
De Las Arterias Coronarias No Culpables En El Infarto Agudo De 
Miocardio Con Elevación Del ST 
Artículo original “Angiography-derived functional assessment of non-culprit coronary 
stenoses in primary percutaneous coronary intervention” 
 
Lauri FM*, Macaya F*, Mejía-Rentería H, Goto S, Yeoh J, Nakayama M, Quirós A, Liontou C, Pareek N, Fernández-Ortíz 
A, Macaya C, MacCarthy P, Escaned J; Collaborators. EuroIntervention. 2020 Apr 3;15(18):e1594-e1601. doi: 10.4244/EIJ-
D-18-01165. * F.M. Lauri and F. Macaya made equal contributions to the present work. 
 
Resumen: El objetivo de este estudio fue determinar la precisión diagnóstica del QFR 
en la evaluación funcional de las estenosis coronarias en vasos no culpables del infarto agudo 
de miocardio con elevación del segmento ST (IAMCEST). Se utilizó para el cálculo del QFR 
la angiografía diagnóstica realizada durante la angioplastia primaria del vaso culpable. El 
método de referencia fue el FFR invasivo realizado en un segundo tiempo. Además, se 
compararon los resultados con una población control de pacientes con angina estable apareados 
por criterios clínicos pre-definidos. El rendimiento diagnóstico del QFR en los pacientes con 
IAMCEST fue alto y similar al observado en el grupo control. Se observó una precisión 
diagnóstica muy alta en los casos con valores del QFR fuera de su gris zona (0.75 – 0.85). Un 
abordaje híbrido FFR/QFR (FFR sólo para los pacientes con valores de QFR en zona gris) 
mejoraría notablemente la clasificación diagnóstica del QFR, evitando a su vez la necesidad de 
realizar un FFR invasivo en el 58.5% de los casos. 
______________________________________________________________________________________________ 
Reprinted by permission from Europa Group: EuroIntervention. Angiography-derived functional assessment of non-culprit 
coronary stenoses in primary percutaneous coronary intervention; Lauri FM et al. Copyright © Europa Digital & Publishing 
2020. All rights reserved. 
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Abstract
Aims: Functional assessment of non-culprit lesions (NCL) in patients presenting with ST-elevation myo-
cardial infarction (STEMI) and multivessel disease constitutes an unmet need. This study aimed to evaluate 
the diagnostic accuracy of quantitative flow ratio (QFR) in the functional assessment of NCL during the 
acute phase of STEMI.
Methods and results: This was a retrospective, observational, multicentre study including patients with 
STEMI and staged fractional flow reserve (FFR) assessment of NCL. QFR in NCL was calculated from the 
coronary angiogram acquired during primary PCI in a blinded fashion with respect to FFR. The diagnostic 
value of QFR in the STEMI population was compared with a propensity score-matched population of sta-
ble angina patients. Eighty-two patients (91 NCL) were included. Target lesions were of both angiographic 
and functional (mean FFR 0.82±0.09) intermediate severity. The diagnostic performance of QFR was high 
(AUC 0.91 [95% CI: 0.85-0.97]) and similar to that observed in the matched control population (AUC 
0.91 vs 0.94, p=0.5). The diagnostic accuracy of QFR was very high (>95%) in those vessels (61.5%) with 
QFR values out of a ROC-defined “grey zone” (0.75-0.85). A hybrid FFR/QFR approach (FFR only when 
QFR is in the grey zone) would adequately classify 96.7% of NCL, avoiding 58.5% of repeat diagnostic 
procedures.
Conclusions: QFR has a good diagnostic accuracy in assessing the functional relevance of NCL during 
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Esta tesis doctoral reúne 7 artículos de investigación original y 2 artículos de revisión 
publicados en revistas científicas internacionales. Todos los artículos originales que componen 
esta tesis son el resultado de estudios multicéntricos de carácter internacional con la 
colaboración de centros de investigación en España, Korea del Sur, Holanda, Japón, Estados 
Unidos e Inglaterra. Estos artículos abordan el estudio de las técnicas de fisiología coronaria en 
distintos escenarios clínicos de la cardiopatía isquémica, utilizando técnicas intravasculares y 
métodos de angiografía coronaria funcional. Los escenarios clínicos que componen el 
desarrollo de la tesis son el síndrome coronario agudo, la disfunción microcirculatoria coronaria 
(DMC), la reestenosis intrastent (RIS), y la estenosis valvular aórtica severa (EAS). A 
continuación, se desarrollan en profundidad los principales hallazgos de esta tesis. 
 
Fisiología intravascular en los síndromes coronarios agudos 
Alrededor del 50% de los pacientes que presentan un infarto agudo de miocardio (IAM) tienen 
de manera concomitante estenosis coronarias en otras arterias distintas a la arteria responsable 
del infarto [1][2]. En estos pacientes, la presencia de enfermedad multivaso, por sí sola, 
conlleva un peor pronóstico a largo plazo [3]. En los últimos años varios estudios han 
demostrado un beneficio clínico de la revascularización coronaria completa frente a la 
revascularización limitada al vaso responsable del infarto [4][5][6]. Por ello, las actuales guías 
europeas de revascularización coronaria recomiendan la revascularización completa en 
pacientes con IAM y enfermedad multivaso [7]. En este sentido, ha habido una marcada 
tendencia por extrapolar la seguridad y los beneficios que la fisiología coronaria ha demostrado 
en la cardiopatía isquémica estable [8][9], a los síndromes coronarios agudos. En particular, 











dos ensayos clínicos aleatorizados realizados en los últimos años han demostrado que el uso 
del FFR para guiar la revascularización de las arterias no culpables, tras revascularizar 
exitosamente el vaso responsable del infarto, tiene beneficio a largo plazo al reducir la tasa de 
eventos cardiovasculares adversos [10][11]. Sin embargo, estos estudios utilizaron como grupo 
control una población de pacientes en los que la revascularización coronaria se limitó a la arteria 
responsable del infarto, mientras que las arterias no culpables simplemente se abordaron de 
manera conservadora sin utilizar otro método de juicio clínico, como por ejemplo la propia 
angiografía, para guiar las decisiones terapéuticas. Es decir, el diseño de los grandes estudios 
clásicos que han demostrado el beneficio clínico del FFR en la cardiopatía isquémica estable 
[8][9], no se aplicó de la misma manera a los pacientes con síndromes coronarios agudos. Por 
otra parte, el diseño de los estudios que han evaluado el beneficio clínico de la revascularización 
completa en el IAM, ya sea guiada por angiografía o guiada por FFR (siempre hablando de las 
arterias no culpables), ha sido muy heterogéneo. Por ejemplo, la fase del infarto en la que se 
valoró la revascularización de las arterias no culpables ha sido diferente a través de los distintos 
estudios, unos en fase aguda, otros en fase subaguda antes del alta hospitalaria, y otros en los 
primeros 30 días del infarto [4][5][6][10][11]. En este sentido, se sabe que en la fase aguda del 
infarto de miocardio existen alteraciones hemodinámicas que pueden afectar los territorios 
miocárdicos distales o remotos al territorio infartado [12]. Dichas alteraciones, transitorias o 
no, tanto a nivel de la circulación sistémica como a nivel microcirculatorio, podrían, 
teóricamente, afectar la fiabilidad de los índices de presión como el FFR o el iFR. Las 
resistencias microcirculatorias altas pueden aumentar los valores del FFR, o, dicho de otra 
manera, para una misma estenosis epicárdica el valor del FFR podría ser más alto en presencia 
de resistencias microcirculatorias altas comparado con el valor del FFR para la misma estenosis 











en presencia de resistencias distales normales [13]. De hecho, un estudio reciente ha demostrado 
que los valores del FFR obtenidos en la fase aguda del infarto de miocardio en las arterias no 
culpables, disminuyen de manera significativa cuando se repiten tiempo después [14]. Por otra 
parte, los cambios en el flujo coronario en situación de reposo durante la fase aguda del infarto 
pueden afectar también la fiabilidad de los índices fisiológicos no hiperémicos como el iFR. En 
esta misma línea, un estudio reciente ha demostrado que los valores del iFR obtenidos en la 
fase aguda en los vasos no culpables en pacientes con IAMCEST, aumentan significativamente 
cuando se obtienen tiempo después [15]. Sin embargo, también se han reportado hallazgos en 
modelos experimentales que demuestran lo contrario: un estudio reciente realizado en animales 
demostró que el daño microcirculatorio causado por el infarto en el territorio miocárdico 
afectado, no modifica de manera significativa en la fase aguda las resistencias 
microcirculatorias ni los valores del FFR en los vasos no culpables [16][17]. Así pues, aunque 
parece claro que la revascularización completa en pacientes con IAM con enfermedad 
multivaso tiene beneficios clínicos, existen todavía ciertos aspectos de interés clínico sin 
resolver. Por ejemplo, no está claro cuál es la mejor herramienta (angiografía vs. fisiología 
intravascular) para orientar las decisiones terapéuticas en los vasos no culpables, ni cuál es el 
mejor momento para hacerlo (en la fase aguda, subaguda o de forma diferida durante el primer 
mes). Las guías clínicas simplemente recomiendan completar la revascularización coronaria en 
estos pacientes [7]. Por otra parte, aún hay debate sobre la magnitud de las alteraciones 
hemodinámicas que gobiernan la circulación coronaria durante la fase aguda o subaguda del 
infarto en territorios miocárdicos remotos, y cómo dichas alteraciones pueden afectar los 
índices fisiológicos de presión en las arterias no culpables según la fase de evolución en la que 
se realicen las mediciones. En esta coyuntura hay que tener en cuenta que los dos ensayos 











clínicos aleatorizados con iFR y FFR más grandes realizados hasta la fecha [18][19], sí 
incluyeron pacientes con IAM y enfermedad multivaso. En esos pacientes, la revascularización 
de los vasos no culpables se decidió en base a los resultados del FFR o del iFR, la mayoría de 
las veces en un segundo tiempo tras la revascularización exitosa de la arteria culpable. Sin 
embargo, estos estudios (DEFINE-FLAIR [18] y iFR-SWEDEHEART [19]) analizaron los 
resultados de manera global, en conjunto, de modo que no se analizó por separado el 
comportamiento del FFR o del iFR en términos de seguridad clínica en el subgrupo específico 
de pacientes con IAM, ni se compararon los resultados de acuerdo a la decisión terapéutica 
(tratar o diferir la revascularización coronaria en base al resultado del índice fisiológico). En 
conclusión, existen todavía ciertas lagunas sin resolver respecto a los índices de presión en el 
escenario clínico del IAM. En este contexto, dos estudios de investigación original presentados 
en esta tesis aportan luces a los interrogantes planteados: 
 
Microcirculación coronaria en arterias no culpables del IAM e implicaciones para la 
determinación del FFR (publicación No. 2 de la tesis) [20]: El FFR es un índice hiperémico 
cuya fiabilidad y reproducibilidad depende fundamentalmente de que se consiga una 
vasodilatación máxima de la microcirculación coronaria [21]. Por lo tanto, una respuesta 
hiperémica submáxima o una DMC transitoria en el seno de un IAM podría limitar la fiabilidad 
del FFR. Como se explica en detalle en el artículo de revisión sobre microcirculación coronaria 
incluido en esta tesis (Parte II, sección 2.1) [22], las mediciones intravasculares simultáneas de 
presión y flujo coronario mediante el principio de la termodilución permiten, en conjunto, 
determinar el estado de la microcirculación coronaria a través de la medición del IMR y de la 
reserva de flujo coronario (CFR). Para investigar el estado de la microcirculación coronaria y 











el grado de respuesta hiperémica a la adenosina en las arterias no culpables del IAM, así como 
las implicaciones de dichos hallazgos en los valores del FFR, se llevó a cabo este estudio en el 
que se comparó el CFR, el IMR, y el cociente de reserva de resistencia (RRR, un índice que 
refleja el grado de vasodilatación de la microcirculación coronaria) en un grupo de pacientes 
con IAM frente a un grupo control constituido por pacientes con angina de pecho estable. Para 
omitir sesgos clínicos y anatómicos, ambos grupos fueron apareados de acuerdo a 
características clínicas y anatómicas pre-definidas. En este estudio [20], se encontró que los 
valores del CFR en las arterias no culpables están reducidos en comparación el CFR obtenido 
en el grupo control. Sin embargo, dicha diferencia fue causada por un flujo coronario de reposo 
aumentado en el grupo de pacientes con IAM, mientras que el flujo coronario hiperémico fue 
similar en ambos grupos (el CFR es el cociente entre el flujo coronario hiperémico y el flujo 
coronario basal). En cambio, los valores del IMR y del RRR fueron similares en ambos grupos. 
Estos resultados permiten concluir que, desde el punto de vista fisiológico, la microcirculación 
coronaria y el grado de respuesta hiperémica a la adenosina durante la medición del FFR están 
preservadas en los vasos no culpables del IAM. Es importante resaltar que los resultados de 
este estudio son únicamente extrapolables a la fase subaguda del infarto, pues el tiempo 
transcurrido desde la revascularización de la arteria responsable del infarto de miocardio hasta 
la valoración fisiológica de la arteria no culpable fue de 5.9 ± 2.4 días. Además, los hallazgos 
de este estudio son el resultado de un análisis basado únicamente en parámetros hemodinámicos 
y fisiológicos, sin tener en cuenta variables clínicas ni eventos cardiovasculares a largo plazo. 
Por ello, se puede concluir que, desde un punto de vista fisiológico, los resultados de este 
estudio apoyan la fiabilidad del FFR para orientar las decisiones terapéuticas en la fase 











subaguda del infarto de miocardio. Las implicaciones clínicas de la revascularización coronaria 
guiada por los índices fisiológicos de presión en el IAM son abordadas en el siguiente estudio. 
 
Evaluación de la seguridad clínica a largo plazo del FFR e iFR en los síndromes 
coronarios agudos (publicación No. 3 de la tesis) [23]: En el mismo contexto clínico, se reporta 
en esta tesis los resultados de un estudio a gran escala realizado en una población 
contemporánea de pacientes con IAM en los que se utilizó el FFR o el iFR para decidir la 
estrategia de tratamiento de los vasos no culpables. Se trata de un subestudio de los grandes 
ensayos clínicos DEFINE-FLAIR [18] y iFR-SWEDEHEART [19] en los que se comprobó, de 
manera global, la no inferioridad del iFR frente al FFR en términos clínicos a 1 año de 
seguimiento. Para evaluar la seguridad del FFR y del iFR específicamente en los pacientes con 
IAM, se realizó en este subestudio un análisis a nivel de pacientes utilizando el conjunto 
poblacional de los dos ensayos clínicos mencionados (en total 4486 pacientes), y se comparó 
la tasa de eventos cardiovasculares a 1 año de seguimiento según la presentación clínica (IAM 
vs. angina de pecho estable), según la rama de tratamiento (revascularización percutánea vs. 
manejo médico), y según el índice fisiológico utilizado (FFR vs. iFR). En primer lugar, se 
encontró que, de manera global, diferir la revascularización coronaria es igual de seguro con 
iFR y con FFR (tasa de MACE, un combinado de mortalidad global, IAM no fatal y 
revascularización no planeada: 4.12% vs. 4.05%, respectivamente; HR: 1.13; intervalo de 
confianza 95%: 0.72 to 1.79; p = 0.60). En segundo lugar se observó que, en comparación con 
los pacientes con angina de pecho estable, los pacientes con IAM en los que se difiere la 
revascularización de los vasos no culpables de acuerdo al resultado del FFR (> 0.80) o del iFR 
(> 0.89), presentan a largo plazo un mayor número de eventos cardiovasculares adversos 











(3.64% vs. 5.91%, respectivamente; HR: 0.61; intervalo de confianza 95%: 0.38 to 0.99; p = 
0.04), principalmente a expensas de revascularizaciones no planeadas. Por el contrario, no se 
encontraron diferencias significativas en el brazo de pacientes revascularizados, es decir, 
comparado con los pacientes con angina de pecho estable, los pacientes con IAM en quienes se 
realizó revascularización percutánea de los vasos no culpables de acuerdo al resultado del FFR 
(≤ 0.80) o del iFR (≤ 0.89), la tasa de eventos cardiovasculares a largo plazo fue similar.  
Este estudio tiene varias connotaciones históricas y clínicas muy relevantes: uno de los 
principales beneficios demostrados por el FFR a partir de estudios clásicos como el DEFER 
[24], y que precisamente hacen de este índice fisiológico una herramienta muy atractiva, es que 
permite evitar revascularizaciones innecesarias al detectar estenosis coronarias que no causan 
isquemia, y con ello, se consigue evitar complicaciones o eventos cardiovasculares asociados a 
fracaso del stent. Sin embargo, han transcurrido más de 15 años desde la primera publicación 
del estudio DEFER [24], tiempo durante el cual las herramientas de revascularización 
percutánea, los stents y el tratamiento antitrombótico han evolucionado de manera notable. En 
este sentido, la contemporaneidad del presente estudio, el tamaño de la población estudiada, la 
evaluación conjunta de los dos índices fisiológicos más utilizados actualmente en la práctica 
diaria, y su enfoque específico en el grupo de pacientes en quienes se difiere la 
revascularización en el contexto clínico del IAM, hacen que los resultados de este estudio sean 
de mucho interés para la práctica clínica actual [23]. En segundo lugar, los hallazgos de este 
estudio revelan que, aunque el iFR y el FFR son igual de seguros en la población general para 
diferir la revascularización, su perfil de seguridad no es igual cuando se analizan los resultados 
de acuerdo al tipo de presentación clínica inicial, de modo que la seguridad demostrada en 
pacientes con angina de pecho estable en quienes se difiere la revascularización no es igual de 











extrapolable a los pacientes con IAM. Aunque una explicación precisa queda fuera del alcance 
de este estudio, existen mecanismos subyacentes en la fisiopatología de la aterosclerosis 
coronaria que pueden explicar los peores resultados encontrados en los pacientes con IAM. Los 
que más destacan son las características de la placa coronaria (placas vulnerables, con núcleo 
necrótico y riesgo de rotura o erosión) y ciertos mecanismos biológicos como la inflamación 
que, en conjunto, pueden determinar el riesgo de un síndrome coronario agudo o promover la 
progresión de la enfermedad aterosclerótica, y cuya expresión puede ser más florida en 
pacientes que ya han sufrido un IAM [25]. Estos mecanismos, en principio, están fuera del 
alcance de los índices fisiológicos de presión, y su detección requiere posiblemente técnicas de 
imagen intracoronaria. Finalmente, los resultados de este estudio están en línea con los 
resultados de otros pocos estudios de tamaño poblacional pequeño y de naturaleza distinta 
(retrospectivos o registros) [26][27][28].  
 
En definitiva, en relación con el uso de las técnicas de fisiología intracoronaria en el 
contexto clínico del IAM, los dos estudios de esta tesis demuestran dos aspectos relevantes para 
la práctica clínica actual: en primer lugar, desde un punto de vista puramente fisiológico, la 
medición del FFR en arterias coronarias no culpables en la fase subaguda del infarto de 
miocardio es fiable, pues la microcirculación coronaria y la capacidad de respuesta hiperémica 
a la adenosina están preservadas. Sin embargo, desde un punto de vista clínico, el perfil de 
seguridad de los índices de presión para diferir la revascularización coronaria no parece el 
mismo cuando se compara con una población de pacientes con angina de pecho estable. 
 
 











Angiografía coronaria funcional en distintos escenarios clínicos 
Hay que tener en cuenta que las técnicas de fisiología intracoronaria como el FFR y el iFR, en 
su estado actual, son el producto de varias décadas de intensa investigación, experimental y 
clínica. Actualmente estas técnicas están bastante simplificadas y su aplicación en la práctica 
clínica es más sencilla. Si a esto le sumamos el beneficio clínico que tanto el FFR como el iFR 
han demostrado, esperaríamos una adopción de estas técnicas a gran escala en la práctica real. 
Sin embargo, la realidad es otra y a día de hoy, incluso en los países con más recursos 
económicos, el porcentaje de adopción de estas técnicas de fisiología sigue siendo bajo, o en el 
mejor de los casos, modesto [29]. Las razones, como se han expuesto en la introducción de la 
tesis, son varias: la necesidad de una guía de presión intracoronaria específica, la necesidad de 
usar fármacos hiperémicos como la adenosina en el caso específico del FFR, la necesidad de 
tiempo adicional de procedimiento, y un pequeño riesgo añadido de iatrogenia. También influye 
las creencias personales de los cardiólogos intervencionistas, o el convencimiento personal de 
las herramientas que se necesitan para decidir estrategias terapéuticas. Para superar las 
limitaciones mencionadas, se han desarrollado las técnicas que hemos denominado 
“angiografía coronaria funcional”, cuya finalidad última es facilitar el uso de la fisiología en la 
práctica clínica diaria para detectar lesiones causantes de isquemia, y, por lo tanto, optimizar la 
toma de decisiones terapéuticas relacionadas con la revascularización coronaria. Para ello, estos 
métodos resuelven desde un punto de vista técnico las limitaciones previamente expuestas de 
la fisiología intracoronaria: no necesitan guías de presión ni fármacos hiperémicos para estimar 
con un alto grado de precisión el FFR, y, por lo tanto, determinar la importancia funcional de 
una estenosis coronaria. Podemos decir que actualmente estamos siendo testigos del inicio del 
auge de la angiografía coronaria funcional. Tanto así, que tras la primera modalidad 











desarrollada (FFRTC) [30], contamos actualmente con al menos 4 técnicas de angiografía 
coronaria funcional desarrolladas de manera independiente a partir de la angiografía coronaria 
(Tabla 2, parte I de la introducción de la tesis). Estas técnicas en conjunto han mostrado muy 
buenos resultados en distintos estudios realizados por investigadores independientes, y con 
diferentes metodologías, lo cual hace de la angiografía coronaria funcional una herramienta 
prometedora [31][32][33][34][35]. Sin embargo, aún hacen falta estudios prospectivos 
aleatorizados a gran escala que demuestren la seguridad de estas técnicas en términos clínicos, 
tal y como en su momento lo hicieron el FFR y el iFR. En el momento del desarrollo de esta 
tesis están en marcha dos estudios con las características mencionadas: uno de ellos a nivel de 
Asia en el que se compara, mediante un diseño de superioridad, el QFR frente a la angiografía 
para guiar la revascularización coronaria en pacientes con estenosis coronarias estables de 
grado intermedio (FAVOR III Asia, NCT03656848) [36]. El otro estudio se está realizando de 
manera conjunta en Europa y Japón con la participación de nuestra institución (Hospital Clínico 
San Carlos) como centro coordinador nacional en España. En este estudio, con un diseño de no 
inferioridad, se compara el QFR con el FFR en términos de eventos clínicos cardiovasculares 
a largo plazo tras utilizar de manera aleatoria alguna de las dos herramientas para decidir la 
necesidad de revascularización en lesiones coronarias estables (FAVOR III Europa-Japón, 
NCT03729739). Mientras conocemos los resultados de estos ensayos clínicos, varios estudios 
de esta tesis contribuyen de manera sustancial al conocimiento del comportamiento y de la 
precisión diagnóstica de la angiografía coronaria funcional en distintos escenarios clínicos: 
 
Efecto de la variabilidad interindividual de la respuesta a la adenosina en la precisión 
diagnóstica del QFR (publicación No. 5 de la tesis) [37]: se investigó la variabilidad entre 











pacientes en la respuesta a la adenosina durante la medición del FFR, y cómo dicha variabilidad 
podría afectar el rendimiento diagnóstico del QFR. Como se ha mencionado, el fundamento 
que sustenta los principios fisiológicos del FFR es la hiperemia (incremento del flujo coronario 
secundario a la vasodilatación microcirculatoria) [21]. Bajo condiciones de vasodilatación 
microcirculatoria máxima, la relación entre el flujo y la presión se vuelve lineal, de manera que 
las mediciones de presión, bajo esa condición, reflejan proporcionalmente el comportamiento 
y la magnitud del flujo coronario [13]. Por eso, aunque se obtiene a partir de mediciones de 
presión, el FFR por definición es un índice subrogado del flujo coronario. Sin embargo, el grado 
de vasodilatación microcirculatoria que consiguen los pacientes en respuesta a un fármaco 
hiperémico depende de varios factores, por ejemplo, de la vía de administración y dosis del 
fármaco, y de las características clínicas del paciente [38]. Por otra parte, la mayoría de las 
técnicas de angiografía coronaria funcional asumen condiciones hemodinámicas fijas, 
ignorando el grado de respuesta individual a los fármacos hiperémicos. Por ello, la variabilidad 
entre pacientes en la respuesta a la adenosina podría hipotéticamente afectar el rendimiento 
diagnóstico de estas técnicas. Los primeros estudios piloto validaron el QFR tuvieron un 
tamaño muestral pequeño, y no se investigó el efecto de la variabilidad interindividual en la 
respuesta a la adenosina. En el estudio reportado en esta tesis [37], se utilizaron el cambio 
porcentual en la presión arterial media (DPa) durante la administración de adenosina y el RRR 
(un cociente que refleja el grado de vasodilatación microcirculatoria alcanzada) para medir la 
respuesta hemodinámica a la adenosina durante la medición del FFR. Se encontró una amplia 
variabilidad entre individuos para ambos parámetros hemodinámicos (rango del DPa -75% a 
+43%, rango del RRR 0.45 – 20.15). Sin embargo, al estratificar la población en terciles del 
DPa y terciles del RRR, no se encontraron diferencias significativas en el rendimiento 











diagnóstico del QFR. Esto permite concluir que la variabilidad entre pacientes en ciertos 
parámetros hemodinámicos durante la medición invasiva del FFR no afecta el rendimiento 
diagnóstico del QFR.  
En el algoritmo actual del cálculo del QFR, el flujo coronario hiperémico es estimado a 
partir de la velocidad basal del contraste utilizando el recuento de fotogramas, cuyo valor se 
computa con el volumen del vaso obtenido a partir de la reconstrucción anatómica 
tridimensional. Por ello, en cierta manera, el QFR incorpora condiciones hemodinámicas 
específicas del paciente (en concreto, la velocidad del contraste en situación de reposo). Otras 
técnicas de angiografía coronaria funcional, como el FFRangio, incorporan la presión arterial 
específica de cada paciente [33]. Pero más allá de eso, las condiciones hemodinámicas 
intravasculares a la entrada y a la salida de la estenosis coronaria se asumen como fijas en el 
cómputo del cociente de presión con las técnicas de angiografía coronaria funcional. Los 
resultados de este estudio son de gran relevancia para la validez del algoritmo actual del QFR: 
mediante un análisis fisiológico utilizando parámetros de presión y de flujo intravascular como 
métodos de referencia en una población grande, se confirma que la variabilidad entre pacientes 
en la respuesta a la adenosina no afecta de manera significativa el rendimiento diagnóstico del 
QFR; y se apoya el hecho de que, a diferencia de los algoritmos de otros métodos de angiografía 
coronaria funcional, el QFR no precisa de ciertos parámetros hemodinámicos específicos de 
cada paciente, como la presión arterial. Desde el punto de vista fisiológico, los resultados de 
este estudio apoyan el concepto de “angiografía coronaria funcional” como un método capaz 
de simular con precisión el comportamiento del flujo coronario en una arteria enferma y 
predecir el grado de isquemia producido por una estenosis epicárdica, omitiendo parámetros 
hemodinámicos intravasculares específicos de cada paciente.      












Efecto de la disfunción microcirculatoria coronaria en el rendimiento diagnóstico de 
la angiografía coronaria funcional (publicación No. 6 de la tesis) [39]: Aunque en situación de 
hiperemia máxima la microvasculatura coronaria esté vasodilatada, y por lo tanto las 
resistencias microcirculatorias sean menores, situaciones patológicas a nivel microvascular 
pueden afectar, por definición, los valores del FFR [40]. Por otro lado, la angiografía coronaria 
funcional omite en su cálculo parámetros microcirculatorios específicos de cada paciente. 
Aunque el QFR incorpora el recuento de fotogramas en reposo para estimar el flujo coronario 
hiperémico individual [41], la precisión del recuento de fotogramas para reflejar el estado de la 
microcirculación coronaria es muy cuestionable [42]. Teniendo en cuenta estas premisas, es 
posible que el rendimiento diagnóstico de las técnicas de angiografía coronaria funcional, y en 
concreto del QFR, dependa del estado de la microcirculación coronaria. Para comprobar esta 
hipótesis, se realizó un estudio con el objetivo de comparar el rendimiento diagnóstico del QFR 
de acuerdo al estado de la microcirculación coronaria, evaluado a partir de técnicas de fisiología 
intracoronaria. Se utilizó el IMR (≥ 23 U) para definir DMC, se estratificó una cohorte 
internacional de 248 pacientes (300 arterias coronarias) en dos grupos de acuerdo a la presencia 
o ausencia de DMC, se analizó el QFR en cada una de estas arterias, y se comparó su 
rendimiento diagnóstico entre los dos grupos resultantes utilizando de manera ciega el FFR 
como método de referencia [39]. Aunque el rendimiento diagnóstico del QFR fue alto en la 
población global analizada (ABC 0.93; intervalo de confianza 95%: 0.90 to 0.96), se observó 
un rendimiento diagnóstico significativamente menor en presencia de resistencias 
microcirculatorias altas (ABC 0.88 en arterias con IMR ≥ 23 U vs. ABC 0.96 en arterias con 
IMR < 23 U; p < 0.05). No obstante, aún en presencia de resistencias microcirculatorias altas, 











el rendimiento diagnóstico del QFR fue superior a los parámetros angiográficos cuantitativos 
convencionales como el diámetro de la estenosis (ABC para el QFR 0.88 vs. ABC para el %DS 
0.72; p < 0.001). Este estudio confirma, por lo tanto, que la presencia de DMC puede afectar el 
rendimiento diagnóstico del QFR. Posterior a la publicación de este estudio, un grupo de 
investigadores japoneses reportó resultados similares en una población de 504 pacientes [43].  
Teniendo en cuenta estos hallazgos, se puede inferir que la aplicación de las técnicas de 
angiografía coronaria funcional en la evaluación de las estenosis coronarias debe hacerse con 
cautela en determinados escenarios clínicos en los que el riesgo de DMC sea mayor, como la 
diabetes, las enfermedades del miocardio y determinadas valvulopatías como la estenosis 
aórtica. Sin embargo, un estudio publicado recientemente demostró que el rendimiento 
diagnóstico del QFR es similar en diabéticos y no diabéticos [44]. Como se comenta más 
adelante en relación con otro de los estudios presentados en esta tesis, la estenosis valvular 
aórtica en su expresión máxima (modelo de disfunción microvascular), afecta el rendimiento 
diagnóstico del QFR (en estenosis aórticas avanzadas con áreas valvulares ≤ 0.60 cm2) [45]. 
No obstante, en última instancia hay que destacar que incluso en presencia de DMC, el QFR 
sigue siendo superior a la angiografía coronaria convencional. Finalmente, también se puede 
debatir el valor pronóstico del FFR en presencia de DMC: varios estudios han demostrado que 
los pacientes con estenosis coronarias no causantes de isquemia (FFR >0.80), pero que 
presentan datos de DMC (IMR alto y/o reserva coronaria reducida), tienen mayor riesgo 
cardiovascular a largo plazo comparado con pacientes sin datos de DMC [46][47].  
 
Angiografía coronaria funcional en la reestenosis intrastent (publicación No. 7 de la 
tesis) [48]: Los stents coronarios farmacoactivos han conseguido reducir de manera 











significativa la incidencia de reestenosis intrastent que mostraron los stents convencionales 
[49]. Aún así, a pesar de los avances biotecnológicos en el desarrollo de los stents coronarios 
de última generación, la incidencia actual de reestenosis intrastent no es desdeñable, y 
representa uno de los principales retos en la cardiología intervencionista tanto a nivel de 
prevención como a nivel de tratamiento [50]. En la práctica habitual, las decisiones relacionadas 
con el tratamiento de la reestenosis del stent se basan la gran mayoría de las veces en el aspecto 
angiográfico de la lesión, en las características del cuadro clínico, y en la complejidad 
anatómica del caso. Si bien las técnicas de diagnóstico por imagen intravascular son 
fundamentales para entender los mecanismos causantes de la reestenosis y orientar el tipo de 
tratamiento [51], las técnicas de fisiología intravascular pueden resultar también especialmente 
útiles para determinar el grado de isquemia de una reestenosis y en función de ello decidir la 
necesidad de revascularización. Varios estudios han demostrado también la imprecisión de la 
angiografía para determinar la relevancia funcional de la reestenosis intrastent, y, por el 
contrario, han demostrado valor del FFR y su beneficio clínico a largo plazo 
[52][53][54][55][56].  
No obstante, los argumentos expuestos a lo largo de esta discusión sobre las limitaciones 
de la guía de presión para su adopción en la práctica diaria, también determinan su baja 
adopción en este escenario clínico. Además, muchos cardiólogos intervencionistas prefieren 
utilizar técnicas de imagen en lugar de la guía de presión, pues permiten no sólo determinar con 
precisión los parámetros anatómicos de la severidad de una reestenosis, sino que también 
permiten evaluar el mecanismo que ha causado el fracaso del stent, y en consecuencia orientar 
la estrategia de la angioplastia. En este sentido, la utilización del QFR podría complementar las 
técnicas de imagen intravascular en el estudio de la reestenosis intrastent al añadir una 











valoración funcional a partir de la angiografía sin necesidad de guías intracoronarias 
específicas. En el momento de desarrollar esta tesis, no existían estudios previos que abordaran 
el rendimiento diagnóstico de las técnicas de angiografía coronaria funcional en el escenario 
específico de la reestenosis intrastent.  
En el estudio reportado en esta tesis [48], se analizó el QFR en 78 arterias coronarias 
con reestenosis intrastent (73 pacientes), definida por un DS ≥ 50%, y se comparó el 
rendimiento diagnóstico del QFR utilizando de manera ciega el FFR como método de 
referencia. Se encontró una precisión diagnóstica del QFR del 83% utilizando un punto de corte 
de ≤ 0.80 para ambos métodos. Esta precisión diagnóstica fue similar a la reportada en otros 
estudios con QFR en lesiones coronarias de novo [31][57]. Además, el QFR resultó superior al 
%DS, cuya precisión diagnóstica fue solo del 68%, y reclasificó correctamente como 
funcionalmente no significativas el 45% de las reestenosis que angiográficamente eran severas. 
Por lo tanto, esta herramienta fisiológica se postula también como un método útil para orientar 
las decisiones terapéuticas en pacientes con reestenosis intrastent de severidad angiográfica 
ambigua. Este estudio, limitado por su naturaleza retrospectiva y su tamaño muestral, requiere 
estudios prospectivos a mayor escala que confirmen los buenos resultados observados con QFR 
en este escenario clínico.   
 
Angiografía coronaria funcional en la estenosis valvular aórtica severa (publicación 
No. 8 de la tesis) [45]: Es muy frecuente encontrar enfermedad coronaria y estenosis aórtica 
severa de manera simultánea en un mismo paciente [58]. En dicho escenario en el que ambas 
patologías coexisten, determinar de manera individualizada la importancia que cada uno de 
estos componentes tiene en la expresión del cuadro clínico, y en función de ello decidir la 











estrategia de tratamiento y estimar el pronóstico del paciente, resulta un reto. Si bien la 
fisiología intracoronaria con los índices de presión puede ser de gran ayuda, su adopción en 
este escenario clínico está aún más limitada en la práctica diaria por varias razones: la fragilidad 
hemodinámica de los pacientes con estenosis aórtica severa limita el uso de la adenosina en la 
práctica real, aunque este fármaco haya demostrado ser seguro [59]; las alteraciones 
hemodinámicas y estructurales de la circulación coronaria y del miocardio secundarias a la 
estenosis aórtica pueden modificar los valores de los índices de presión [60][61]; no existen 
estudios que demuestren el beneficio clínico a largo plazo de una revascularización coronaria 
guiada por los índices de presión en este escenario clínico en concreto; y por último, las 
limitaciones propias de la guía de presión (necesidad de una guía intracoronaria específica, 
costes inmediatos, consumo de tiempo e instrumentación coronaria) restringen aún más su uso 
en pacientes con estenosis aórtica. Por estos motivos, las actuales guías de práctica clínica en 
revascularización miocárdica no contemplan de momento el uso del FFR o del iFR en este 
escenario clínico, y recomiendan revascularizar simultáneamente las estenosis coronarias 
severas, principalmente de segmentos proximales, según el aspecto angiográfico de la lesión 
coronaria [62]. A pesar de los argumentos expuestos, hay varias consideraciones a tener en 
cuenta a favor de las técnicas de fisiología coronaria para el futuro: la rápida evolución de la 
TAVI como técnica, los resultados de grandes ensayos clínicos recientes que han demostrado 
el beneficio clínico de la TAVI incluso en pacientes de bajo riesgo quirúrgico [63][64], y el 
envejecimiento progresivo de la población, harán necesario considerar cada vez más, de manera 
precisa, el abordaje de la enfermedad coronaria en pacientes con estenosis aórtica. Por otra 
parte, estudios recientes han demostrado que el uso del FFR o del iFR es factible y seguro, y 
que los valores de estos índices son reproducibles tras el tratamiento de la estenosis aórtica en 











un gran porcentaje de los casos [60][61][65][66][67]. En todo este contexto, las técnicas de 
angiografía coronaria funcional, al prescindir de la adenosina y de la guía de presión, resultan 
muy atractivas y representan una oportunidad única para la adopción de la revascularización 
coronaria guiada por fisiología en pacientes con estenosis aórtica. En el momento del desarrollo 
de esta tesis, no existían estudios previos que hayan evaluado el valor diagnóstico de la 
angiografía coronaria funcional en este contexto clínico.  
Se reporta en esta tesis los resultados de un estudio [45] que investigó el rendimiento 
diagnóstico del QFR obtenido a partir de la angiografía coronaria pre-TAVI para determinar la 
repercusión isquémica de las lesiones coronarias, utilizando como método de referencia el FFR 
pre-TAVI y un punto de corte ≤ 0.80 para ambos métodos. La población de este estudio está 
constituida por 115 pacientes con estenosis aórtica severa con un gradiente medio transvalvular 
aórtico de 47.5 ± 16.9 mmHg, y 138 arterias coronarias con lesiones de grado intermedio [DS 
48 ± 10%]). De manera global, el QFR demostró un buen rendimiento diagnóstico, con un ABC 
de 0.88, siendo especialmente alto en pacientes con áreas valvulares aórticas mayores de 0.60 
cm2 (ABC de 0.97). Además, la superioridad del QFR frente a los parámetros angiográficos 
cuantitativos como el %DS reportada en otros escenarios clínicos [31][39][48][68], también 
fue reproducida en este estudio: el QFR clasificó correctamente como isquémicas o no 
isquémicas el 81% de las estenosis, mientras que el %DS sólo lo hizo en el 65% de los casos. 
Hay que destacar que la precisión diagnóstica del QFR en este estudio varió según el grado de 
severidad de la estenosis aórtica: 66% de precisión en pacientes con área valvular ≤ 0.60 cm2 
frente al 91% de precisión alcanzada en pacientes con área valvular ≥ 0.80 cm2. Estos últimos 
hallazgos resultan especialmente interesantes: a partir de mediciones fisiológicas 
intracoronarias, estudios previos han demostrado la presencia de alteraciones microcirculatorias 











y su resolución después del tratamiento de la estenosis aórtica [69][70]. El aumento en las 
presiones telediastólicas del ventrículo izquierdo, la presencia de hipertrofia miocárdica 
secundaria a una postcarga aumentada, la compresión extravascular de las arteriolas y capilares, 
y la fibrosis intersticial, entre otros, pueden explicar la disfunción microcirculatoria 
documentada en la estenosis aórtica [22][71]. Como se reportó en la publicación No. 6 de esta 
tesis, la disfunción microcirculatoria coronaria afecta el rendimiento diagnóstico del QFR 
cuando se compara con el FFR como método de referencia [39]. Los cambios patológicos antes 
mencionados en la microcirculación pueden estar especialmente acentuados en estenosis 
aórticas avanzadas, lo que hipotéticamente explicaría el bajo rendimiento diagnóstico del QFR 
documentado en este estudio en pacientes con un área valvular ≤ 0.60 cm2. Sin embargo, hay 
que tener en cuenta que el elemento de juicio en este estudio ha sido el FFR, un índice 
fisiológico que también depende del estado de la microcirculación coronaria [40].  
Por otro lado, como ya se ha mencionado a lo largo de la tesis, las técnicas de angiografía 
coronaria funcional en su estado actual ignoran el estado de la microcirculación coronaria de 
cada paciente, y asumen, a groso modo, condiciones hemodinámicas fijas. Con estas premisas, 
puede ocurrir que las técnicas de angiografía coronaria funcional, al ignorar los cambios 
microcirculatorios, resulten especialmente útiles para determinar la repercusión funcional de 
una estenosis epicárdica en el escenario específico de la estenosis aórtica severa (modelo por 
excelencia de disfunción microcirculatoria coronaria en sus estados avanzados), al realizar la 
evaluación fisiológica de la lesión coronaria asumiendo que la patología valvular no existe. Por 
supuesto, estas afirmaciones corresponden a planteamientos hipotéticos, y la demostración de 
su veracidad requiere estudios adicionales prospectivos que comparen la angiografía coronaria 
funcional con otros métodos de detección de isquemia que no dependan de la estenosis aórtica, 











o realizados tras la resolución de la estenosis aórtica y de los cambios microcirculatorios. De 
momento, el QFR se postula como una herramienta prometedora en este escenario clínico. 
Mientras esperamos estudios prospectivos a mayor escala que investiguen su valor clínico, hay 
que tener cautela a la hora de interpretar la fisiología coronaria en los pacientes con estenosis 
aórtica, tanto con índices de presión intracoronarios como con técnicas de angiografía coronaria 
funcional, especialmente en presencia de estenosis aórticas muy avanzadas.    
 
Angiografía coronaria funcional en el síndrome coronario agudo (publicación No. 9 de 
la tesis) [68]: Como se ha comentado al inicio de la discusión, tras varios estudios publicados 
a lo largo de los últimos 10 años que mostraron el beneficio clínico de la revascularización 
coronaria completa en pacientes con IAMCEST y enfermedad multivaso [4][5][6], las guías 
europeas actuales de práctica clínica recomiendan la revascularización rutinaria de las arterias 
no culpables con estenosis obstructivas antes del alta hospitalaria [7]; sin embargo, no se 
recomienda específicamente el uso de la guía de presión. En este escenario clínico, la 
angiografía coronaria funcional puede resultar particularmente útil y coste-efectiva, pues 
utilizando únicamente la angiografía diagnóstica realizada durante la angioplastia primaria de 
la arteria responsable, puede aportar una valoración funcional de las arterias no culpables, y por 
tanto filtrar a los pacientes que precisan un segundo procedimiento invasivo, bien sea para 
confirmar la severidad funcional de la estenosis, o bien para revascularizar el vaso, mientras se 
evitan segundos procedimientos invasivos en pacientes sin lesiones obstructivas. Para 
comprobar estos planteamientos, se reporta en esta tesis los resultados de un estudio que 
investigó el valor diagnóstico del QFR comparado con el FFR en pacientes con IAMCEST. Se 
analizaron 91 arterias coronarias no culpables con estenosis intermedias (FFR 0.82 ± 0.09) en 











82 pacientes con IAMCEST. Utilizando la angiografía obtenida durante la angioplastia 
primaria, se calculó el QFR en las arterias no culpables. Se evaluó el rendimiento diagnóstico 
del QFR utilizando como método de referencia el FFR obtenido en un segundo tiempo tras la 
revascularización exitosa del vaso culpable (mediana de 8 días [rango intercuartílico 5-43] para 
la medición del FFR), y se comparó con el rendimiento diagnóstico obtenido en un grupo 
control de pacientes con cardiopatía isquémica estable evaluados también con FFR, y apareados 
por características clínicas y anatómicas predefinidas. El rendimiento diagnóstico observado 
del QFR fue alto, con un ABC de 0.91, similar al rendimiento diagnóstico obtenido en el grupo 
control (ABC 0.94, p = 0.5 para la comparación entre grupos). Además, se obtuvo un valor 
predictivo negativo alto para el QFR, y similar también al obtenido en el grupo control (87% 
vs. 90%, p = 0.6). Teóricamente, un abordaje híbrido QFR-FFR, limitando la medición invasiva 
del FFR únicamente a los vasos en los que se obtuvo un QFR en zona gris (≥ 0.75 y ≤ 0.85), 
habría evitado la necesidad de segundos procedimientos invasivos en el 58.5% de la población 
de este estudio.   
Los resultados de este estudio fueron publicados poco tiempo después de la publicación 
de dos estudios, uno italiano y otro nórdico, con un objetivo y un diseño similar. El grupo de 
investigadores nórdicos [72], utilizando un grupo de pacientes del estudio iSTEMI [15] (112 
pacientes, 146 arterias no culpables), encontró un grado de acuerdo del 93% entre el QFR 
obtenido a partir de la angiografía índice (durante la angioplastia primaria del vaso culpable) y 
el QFR obtenido a partir de la angiografía del segundo tiempo (cuando se realizaron las 
mediciones invasivas con iFR y FFR de las arterias no culpables). Además, encontraron un 
grado de acuerdo del 84% entre el QFR obtenido a partir de la angiografía índice y el FFR 
obtenido en el segundo tiempo, muy similar al grado de acuerdo encontrado en este estudio 











(83.5%). Por otra parte, el grupo de investigadores italianos, a través del análisis del QFR en 
varias cohortes de pacientes con IAMCEST y enfermedad multivaso (en total, 186 pacientes), 
reportó una alta correlación (r de Pearson = 0.98) y un alto grado de acuerdo (diferencia media 
0.004 [−0.027 to 0.34]) entre el QFR derivado de la angiografía índice y el QFR obtenido de la 
angiografía del segundo tiempo (3 - 4 días después). Además, encontraron un buen rendimiento 
diagnóstico y un alto valor predictivo negativo del QFR de la angiografía índice para predecir 
el FFR del segundo tiempo (ABC 0.96, VPN 94%). Finalmente, encontraron que los pacientes 
con revascularización incompleta (con al menos una arteria no culpable con QFR ≤ 0.80 que se 
dejó sin revascularizar) tuvieron un mayor riesgo de eventos adversos a 5 años comparado con 
los pacientes con revascularización completa (HR 2.3; intervalo de confianza 95% 1.2–4.5; p = 
0.01). 
En conjunto, los resultados de estos 3 estudios a partir de poblaciones distintas 
demuestran el valor diagnóstico y clínico del QFR para detectar estenosis funcionalmente 
obstructivas en arterias no culpables en pacientes con IAMCEST, utilizando las proyecciones 
angiográficas obtenidas durante la angioplastia primaria de la arteria culpable. Así, la 
angiografía coronaria funcional se postula también como una herramienta prometedora en este 
escenario clínico específico. El alto valor predictivo negativo del QFR documentado en estos 
estudios permitiría evitar segundos procedimientos invasivos innecesarios en estenosis no 
culpables que demuestren un QFR > 0.80, y optimizar la selección de pacientes en quienes sí 
sería preferible un segundo cateterismo, bien sea para confirmar con guía de presión la 
severidad funcional de la estenosis, o bien para revascularizar el vaso. En definitiva, esto podría 
traducirse potencialmente en ahorro de costes, estancias hospitalarias más cortas y menos 
disconfort en el paciente asociado a la necesidad de segundos procedimientos invasivos. La 











confirmación de estos buenos resultados obtenidos hasta ahora con QFR requiere de estudios 
prospectivos aleatorizados y a mayor escala que comprueben el valor clínico y pronóstico de 
esta técnica en el IAMCEST. 
 
 
De la microvasculatura cardiaca a la enfermedad cerebral de pequeño vaso 
Se incluye en esta tesis un artículo de revisión [73] que explora en profundidad los mecanismos 
fisiopatológicos de la disfunción microcirculatoria a nivel cardiaca y cerebral. Existe un 
creciente interés por investigar el rol de la disfunción microcirculatoria como un proceso 
sistémico, en lugar de abordarlo como una patología órgano-específica. Así lo han demostrado 
distintos estudios desde otras especialidades médicas que han encontrado, a través de distintos 
métodos de estudio, bien sea de parámetros indirectos o bien de manifestaciones clínicas, la 
coexistencia de disfunción microvascular cardiaca y de otros órganos vasculares, como el riñón, 
o la retina. Por ejemplo, hace más de 1 década se documentó la relación entre la reserva de flujo 
coronario y el filtrado glomerular en pacientes sin enfermedad coronaria significativa, de 
manera que, a menor filtrado glomerular, menor reserva de flujo coronario. Estos hallazgos 
sugieren alteraciones paralelas en la microcirculación coronaria y renal, incluso desde fases 
tempranas de la insuficiencia renal crónica [74]. Los hallazgos de dicho estudio están en 
consonancia con otro estudio más reciente, en el que se ha documentado una correlación 
significativa entre la reserva de flujo coronario y el filtrado glomerular en la población del 
estudio WISE, constituida por mujeres con signos y síntomas de cardiopatía isquémica en 
ausencia de enfermedad coronaria obstructiva [75]. Dicha correlación entre la reserva de flujo 
coronario, como marcador de disfunción microcirculatoria coronaria, y el filtrado glomerular, 











fue mucho más marcada en las mujeres de más de 60 años. Esta asociación entre disfunción 
microcirculatoria coronaria y enfermedad renal ha sido extrapolada a la retina. Se ha 
documentado una asociación inversa entre el flujo arterial retiniano y el flujo coronario 
epicárdico, de manera que velocidades altas de flujo arterial en la retina han sido relacionadas 
con el fenómeno de flujo coronario lento [76]. La presencia de flujo coronario lento en ausencia 
de enfermedad coronaria epicárdica ha sido asociada a disfunción microcirculatoria coronaria 
y disfunción endotelial [77]. Así, se plantea también posibles paralelismos entre procesos 
patológicos microvasculares a nivel cardiaco y retiniano. En este sentido, es importante destacar 
que la microvasculatura de la retina, al ser fácilmente accesible a la valoración visual a través 
de técnicas exploratorias oculares, y por su cercanía al sistema nervioso central, permitiría 
potencialmente un acercamiento a la microcirculación sistémica y cerebral a través de técnicas 
exploratorias no invasivas. De esta manera, diversos autores han publicado estudios muy 
interesantes que asocian el estado microvascular de la retina con enfermedades 
cerebrovasculares como el Alzheimer, otras formas de demencia y el ictus, planteando de esta 
manera la posibilidad de detectar alteraciones microvasculares cerebrales a partir de 
exploraciones retinianas no invasivas [78][79][80].  
A pesar de la asociación demostrada entre la microcirculación del corazón y de otros 
órganos vasculares como el riñón o la retina, o entre la retina y el cerebro, no existen estudios 
que de manera directa hayan investigado la posible asociación entre la disfunción microvascular 
cardiaca y cerebral. Así como la función principal de la microcirculación coronaria es el control 
del metabolismo y de la perfusión miocárdica, la función de la microvasculatura cerebral 
consiste principalmente en el control de la perfusión cerebral a través de la regulación de las  
resistencias vasculares por arteriolas de distribución cerebral superficial y parenquimatosa, y la 











homeostasis y protección cerebral a partir de la barrera hematoencefálica [22][81]. Si la 
disfunción microcirculatoria coronaria se ha asociado a angina recurrente, peor calidad de vida 
e incremento del riesgo cardiovascular [46][47][82], la hipoperfusión cerebral y las resistencias 
cerebrovasculares aumentadas han sido asociadas a deterioro cognitivo, atrofia cortical y 
progresión de demencia [83][84][85][86].   
En este sentido, el artículo de revisión presentado en esta tesis sirve para plantear la 
hipotética coexistencia de desórdenes microvasculares cardiacos y cerebrales en un mismo 
paciente. Similitudes vasculares anatómicas y funcionales, mecanismos fisiopatológicos 
compartidos, factores de riesgo vascular comunes, y procesos sistémicos como la inflamación 
y la disfunción endotelial que pueden actuar como procesos vinculantes, o de unión, hacen 
pensar en una posible relación microvascular a nivel cardiaco y cerebral [22][81][87]. El fin 
último de este artículo de revisión es motivar la investigación dirigida a este campo. En caso 
de demostrarse dicho nexo, se abriría una oportunidad única para abordar de manera integral la 
patología vascular cardiaca y cerebral con los beneficios que ello podría traer en términos de 
prevención, detección precoz, y tratamiento, entendiendo que las patologías cardiovasculares y 
cerebrales como el deterioro cognitivo y otros trastornos neurodegenerativos constituyen, en 
conjunto, la principal causa actual de morbimortalidad en los países desarrollados. En este 
sentido, ya está en marcha un estudio que, mediante técnicas de fisiología intracoronaria (para 
la detección de disfunción microcirculatoria coronaria) y técnicas no invasivas cerebrales (para 
la detección de enfermedad cerebral de pequeño vaso y deterioro cognitivo asociado), busca 
evaluar dicha correlación (NCT04131075 ClinicalTrials.org).       
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Las conclusiones de la tesis, a partir de los trabajos de investigación realizados con 
fisiología coronaria en distintos escenarios clínicos, tanto con técnicas intravasculares como 
con métodos de angiografía coronaria funcional, son las siguientes: 
 
• La microcirculación coronaria y la respuesta hiperémica a la adenosina en territorios 
remotos al miocardio infartado se encuentran preservadas en la fase subaguda del 
infarto de miocardio en sus dos principales presentaciones clínicas (IAMCEST e 
IAMSEST). Por lo tanto, bajo una perspectiva fisiológica, las mediciones obtenidas 
con FFR en arterias no culpables del infarto son fiables cuando su medición se 
realiza en la fase subaguda del infarto. 
• Sin embargo, bajo una perspectiva clínica, el perfil de seguridad de los índices 
fisiológicos intracoronarios de presión para diferir la revascularización coronaria no 
es igual en pacientes con infarto agudo de miocardio cuando se compara con los 
pacientes con angina de pecho estable. A 1 año de seguimiento clínico, los pacientes 
con infarto agudo de miocardio en quienes se difiere la revascularización percutánea 
de arterias no culpables de acuerdo con el resultado del FFR o del iFR tienen más 
eventos clínicos que los pacientes con angina de pecho estable, principalmente a 
expensas de una tasa de revascularización no planeada más alta.   
• La respuesta hemodinámica de los pacientes a la adenosina intravenosa durante la 
medición del FFR es muy variable, en términos del cambio porcentual en la presión 











arterial sistémica y en el cociente de reserva de resistencia (RRR), un índice 
intravascular que refleja el grado de respuesta hiperémica. Sin embargo, esta 
variabilidad interindividual no afecta el rendimiento diagnóstico del QFR, un 
método de angiografía coronaria funcional que predice el FFR sin necesidad de 
adenosina ni de guías intracoronarias de presión. Estos resultados apoyan la 
fiabilidad de los algoritmos actuales de esta técnica omitiendo ciertos parámetros 
hemodinámicos específicos de cada paciente, como la presión arterial.  
• Sin embargo, la presencia de disfunción microcirculatoria coronaria afecta el 
rendimiento diagnóstico del QFR. Cuando su cálculo se realiza en arterias 
coronarias con resistencias microcirculatorias elevadas, la precisión del QFR 
disminuye de manera significativa comparado con su cálculo en arterias coronarias 
con resistencias microcirculatorias no elevadas. No obstante, incluso en presencia 
de disfunción microcirculatoria, el QFR es superior a los parámetros angiográficos 
convencionales para determinar la importancia funcional de las estenosis coronarias 
epicárdicas. 
• El rendimiento diagnóstico del QFR en el escenario clínico específico de la 
reesetenosis intrastent parece extrapolable al rendimiento diagnóstico reportado en 
estenosis coronarias de novo. 
• El rendimiento diagnóstico del QFR, en pacientes que presentan simultáneamente 
enfermedad arterial coronaria y estenosis valvular aórtica severa, es alto comparado 
con el FFR obtenido invasivamente antes del reemplazo valvular aórtico por vía 
trans-catéter. Estos resultados hacen de la angiografía coronaria funcional una 
herramienta atractiva para orientar la revascularización coronaria en este escenario 











clínico específico. La presencia de disfunción microcirculatoria y otros cambios 
hemodinámicos propios de la estenosis valvular aórtica, particularmente en su 
expresión más severa, afectan la precisión diagnóstica no sólo de las técnicas de 
angiografía coronaria funcional, sino también de los propios índices fisiológicos 
invasivos.  
• El rendimiento diagnóstico del QFR, obtenido a partir de la angiografía diagnóstica 
durante la angioplastia primaria en pacientes con infarto agudo de miocardio con 
elevación del ST y enfermedad multivaso, es alto comparado con el FFR obtenido 
en un segundo tiempo. Estos resultados hacen del QFR una técnica particularmente 
interesente en este escenario clínico, pues su valor predictivo negativo alto, 
especialmente con valores alejados de la zona gris, permitiría diferir con seguridad 
la revascularización de arterias no culpables con estenosis funcionalmente no 
significativas, utilizando para ello únicamente la primera angiografía diagnóstica. 
Esto permitiría, potencialmente, ahorrar costes y discomfort en el paciente al evitar 
segundos procedimientos invasivos, lo que al mismo tiempo podría favorecer 
estancias hospitalarias más cortas. 
  



































1. LISTADO DE PUBLICACIONES 
 
1.1 Publicaciones que componen la tesis doctoral 
1. Mejía-Rentería H, van der Hoeven N, van de Hoef TP, Heemelaar J, Ryan N, 
Lerman A, van Royen N, Escaned J. Targeting the dominant mechanism of 
coronary microvascular dysfunction with intracoronary physiology tests. Int J 
Cardiovasc Imaging. 2017 Jul;33(7):1041-1059. doi: 10.1007/s10554-017-
1136-9. 
2. Mejía-Rentería H, Lee JM, van der Hoeven N, Gonzalo N, Jiménez-Quevedo 
P, Nombela-Franco L, Nuñez-Gil I, Salinas P, Del Trigo M, Cerrato E, van 
Royen N, Knaapen P, Koo BK, Macaya C, Fernández-Ortiz A, Escaned J. The 
coronary microcirculation downstream non-infarct-related arteries in the 
subacute phase of myocardial infarction: implications for physiological-guided 
revascularization. J Am Heart Assoc. Article in press (May 7, 2019 issue (8:9). 
3. Escaned J, Ryan N, Mejía-Rentería H, Cook CM, Dehbi HM, Alegria-Barrero 
E, Alghamdi A, Al-Lamee R, Altman J, Ambrosia A, Baptista SB, Bertilsson 
M, Bhindi R, Birgander M, Bojara W, Brugaletta S, Buller C, Calais F, Silva 
PC, Carlsson J, Christiansen EH, Danielewicz M, Di Mario C, Doh JH, Erglis 
A, Erlinge D, Gerber RT, Going O, Gudmundsdottir I, Härle T, Hauer D, Hellig 
F, Indolfi C, Jakobsen L, Janssens L, Jensen J, Jeremias A, Kåregren A, Karlsson 
AC, Kharbanda RK, Khashaba A, Kikuta Y, Krackhardt F, Koo BK, Koul S, 
Laine M, Lehman SJ, Lindroos P, Malik IS, Maeng M, Matsuo H, Meuwissen 
M, Nam CW, Niccoli G, Nijjer SS, Olsson H, Olsson SE, Omerovic E, Panayi 











G, Petraco R, Piek JJ, Ribichini F, Samady H, Samuels B, Sandhall L, Sapontis 
J, Sen S, Seto AH, Sezer M, Sharp ASP, Shin ES, Singh J, Takashima H, Talwar 
S, Tanaka N, Tang K, Van Belle E, van Royen N, Varenhorst C, Vinhas H, 
Vrints CJ, Walters D, Yokoi H, Fröbert O, Patel MR, Serruys P, Davies JE, 
Götberg M. Safety of the Deferral of Coronary Revascularization on the Basis 
of Instantaneous Wave-Free Ratio and Fractional Flow Reserve Measurements 
in Stable Coronary Artery Disease and Acute Coronary Syndromes. JACC 
Cardiovasc Interv. 2018 Aug 13;11(15):1437-1449. doi: 
10.1016/j.jcin.2018.05.029. 
4. Mejía-Rentería H, Matias-Guiu JA, Lauri F, Yus M, Escaned J. 
Microcirculatory dysfunction in the heart and the brain. Minerva Cardioangiol. 
2018 Apr 20. doi: 10.23736/S0026-4725.18.04701-1. [Epub ahead of print]. 
5. Mejía-Rentería H, Lauri FM, Lee JM, McInerney A, van der Hoeven NW, de 
Waard GA, Fernández-Ortiz A, Macaya C, Knaapen P, van Royen N, Koo BK, 
Escaned J. Interindividual Variations in the Adenosine-Induced Hemodynamics 
During Fractional Flow Reserve Evaluation: Implications for the Use of 
Quantitative Flow Ratio in Assessing Intermediate Coronary Stenoses. J Am 
Heart Assoc. 2019 Aug 20;8(16):e012906. doi: 10.1161/JAHA.119.012906. 
Epub 2019 Aug 9. PMID: 31394987. 
6. Mejía-Rentería H, Lee JM, Lauri F, van der Hoeven NW, de Waard GA, 
Macaya F, Pérez-Vizcayno MJ, Gonzalo N, Jiménez-Quevedo P, Nombela-
Franco L, Salinas P, Núñez-Gil I, Del Trigo M, Goto S, Lee HJ, Liontou C, 
Fernández-Ortiz A, Macaya C, van Royen N, Koo BK, Escaned J. Influence of 











Microcirculatory Dysfunction on Angiography-Based Functional Assessment of 
Coronary Stenoses. JACC Cardiovasc Interv. 2018 Apr 23;11(8):741-753. doi: 
10.1016/j.jcin.2018.02.014. 
7. Liontou C, Mejía-Rentería H, Lauri F, Goto S, Lee HJ, Nakayama M, Quirós 
A, Macaya F, Gonzalo N, Núñez-Gil I, Salinas P, Del Trigo M, Escaned J. 
Functional assessment of in-stent restenosis with quantitative flow ratio. 
EuroIntervention. 2019 Jul 30:EIJ-D-18-00955. doi: 10.4244/EIJ-D-18-00955. 
Online ahead of print. PMID: 31355754 
8. Mejía-Rentería H, Nombela-Franco L, Paradis JM, Lunardi M, Lee JM, Amat-
Santos IJ, Veiga Fernandez G, Kalra A, Bansal EJ, de la Torre Hernandez JM, 
Rodés-Cabau J, Ribichini FL, Escaned J. Angiography-based quantitative flow 
ratio versus fractional flow reserve in patients with coronary artery disease and 
severe aortic stenosis. EuroIntervention. 2020 Jul 17;16(4):e285-e292. doi: 
10.4244/EIJ-D-19-01001. PMID: 32207408 
9. Lauri FM, Macaya F, Mejía-Rentería H, Goto S, Yeoh J, Nakayama M, Quirós 
A, Liontou C, Pareek N, Fernández-Ortíz A, Macaya C, MacCarthy P, Escaned 
J; Collaborators. Angiography-derived functional assessment of non-culprit 
coronary stenoses in primary percutaneous coronary intervention. 
EuroIntervention. 2020 Apr 3;15(18):e1594-e1601. doi: 10.4244/EIJ-D-18-
01165. PMID: 31543501. 
 
  











1.2 Otras publicaciones relacionadas, no incluidas en la tesis 
 
Publicaciones en Revistas Científicas Indexadas 
 
1. Hernan Mejia-Renteria, Daniel Faria, Joo Myung Lee, Seung Hun Lee, Ji-
Hyun Jung, Joon-Hyung Doh, Chang-Wook Nam, Eun-Seok Shin, Masahiro 
Hoshino, Tomoyo Sugiyama, Yoshihisa Kanaji, Nieves Gonzalo, Tsunekazu 
Kakuta, Bon-Kwon Koo, Javier Escaned. Effect of aging on coronary stenosis 
assessment with fractional flow reserve and instantaneous wave-free ratio. 
Submitted. 
2. Hernan Mejia-Renteria, Joo Myung Lee, Ki Hong Choi, Seung Hun Lee, 
Tsunekazu Kakuta, Bon-Kwon Koo, Javier Escaned. Coronary microcirculation 
assessment using functional angiography: Development of wire-free method 
applicable to conventional coronary angiograms. Submitted. 
3. Cerrato E, Mejía-Rentería H, Dehbi HM, Ahn JM, Cook C, Dupouy P, Baptista 
SB, Raposo L, Van Belle E, Götberg M, Davies JE, Park SJ, Escaned J. 
Revascularization Deferral of Nonculprit Stenoses on the Basis of Fractional 
Flow Reserve: 1-Year Outcomes of 8,579 Patients. JACC Cardiovasc Interv. 
2020 Aug 24;13(16):1894-1903. doi: 10.1016/j.jcin.2020.05.024. Epub 2020 Jul 
29. PMID: 32739305. 
4. Lee JM, Choi KH, Doh JH, Nam CW, Shin ES, Hoshino M, Murai T, Yonetsu 
T, Mejía-Rentería H, Kakuta T, Escaned J, Koo BK. Long-Term Patient 
Prognostication by Coronary Flow Reserve and Index of Microcirculatory 











Resistance: International Registry of Comprehensive Physiologic Assessment. 
Korean Circ J. 2020 May 27. doi: 10.4070/kcj.2020.0083. Online ahead of print. 
PMID: 32725991. 
5. Hwang D, Zhang J, Myung Lee J, Doh JH, Nam CW, Shin ES, Hoshino M, 
Murai T, Yonetsu T, Mejía-Rentería H, Kakuta T, Escaned J, Koo BK. 
Prognostic implications of coronary physiological indices in patients with 
diabetes mellitus. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2020 Jul 14:S1885-
5857(20)30261-9. doi: 10.1016/j.rec.2020.06.007. Online ahead of print. PMID: 
32680779 
6. Mori R, Macaya F, Sara JD, Toya T, Mejía-Rentería H, Gonzalo N, Lerman A, 
Escaned J. Non-invasive assessment of endothelial function in patients with 
spontaneous coronary artery dissection: A case-control study. Int J Cardiol. 2020 
May 5:S0167-5273(20)31443-1. doi: 10.1016/j.ijcard.2020.04.049. Online 
ahead of print. PMID: 32380252. 
7. Lee SH, Lee JM, Park J, Choi KH, Hwang D, Doh JH, Nam CW, Shin ES, 
Hoshino M, Murai T, Yonetsu T, Mejía-Rentería H, Kakuta T, Escaned J; 
International Collaboration of Comprehensive Physiologic Assessment 
Investigators. Prognostic Implications of Resistive Reserve Ratio in Patients 
With Coronary Artery Disease. J Am Heart Assoc. 2020 Apr 21;9(8):e015846. 
doi: 10.1161/JAHA.119.015846. Epub 2020 Apr 18. PMID: 32306809 
8. Hoshino M, Hamaya R, Kanaji Y, Kanno Y, Hada M, Yamaguchi M, Sumino 
Y, Hirano H, Horie T, Usui E, Sugiyama T, Murai T, Lee T, Yonetsu T, Lee JM, 
Choi KH, Hwang D, Park J, Jung JH, Kim HY, Jung HW, Cho YK, Yoon HJ, 











Song YB, Hahn JY, Doh JH, Nam CW, Shin ES, Hur SH, Mejía-Rentería H, 
Lauri F, Goto S, Macaya F, McInerney A, Gravina G, Vera R, Gonzalo N, 
Jimenez-Quevedo P, Nuñez-Gil I, Salinas P, Nombela-Franco L, Del Trigo M, 
Fernández-Ortiz A, Macaya C, Koo BK, Escaned J, Kakuta T. Sex Differences 
in Long-Term Outcomes in Patients With Deferred Revascularization Following 
Fractional Flow Reserve Assessment: International Collaboration Registry of 
Comprehensive Physiologic Evaluation. J Am Heart Assoc. 2020 Feb 
18;9(4):e014458. doi: 10.1161/JAHA.119.014458. Epub 2020 Feb 17. PMID: 
32063120 
9. Kim CH, Koo BK, Dehbi HM, Lee JM, Doh JH, Nam CW, Shin ES, Cook CM, 
Al-Lamee R, Petraco R, Sen S, Malik IS, Nijjer SS, Mejía-Rentería H, Alegria-
Barrero E, Alghamdi A, Altman J, Baptista SB, Bhindi R, Bojara W, Brugaletta 
S, Silva PC, Di Mario C, Erglis A, Gerber RT, Going O, Härle T, Hellig F, 
Indolfi C, Janssens L, Jeremias A, Kharbanda RK, Khashaba A, Kikuta Y, 
Krackhardt F, Laine M, Lehman SJ, Matsuo H, Meuwissen M, Niccoli G, Piek 
JJ, Ribichini F, Samady H, Sapontis J, Seto AH, Sezer M, Sharp ASP, Singh J, 
Takashima H, Talwar S, Tanaka N, Tang K, Van Belle E, van Royen N, Vinhas 
H, Vrints CJ, Walters D, Yokoi H, Samuels B, Buller C, Patel MR, Serruys PW, 
Escaned J, Davies JE. Sex Differences in Instantaneous Wave-Free Ratio or 
Fractional Flow Reserve-Guided Revascularization Strategy. JACC Cardiovasc 
Interv. 2019 Oct 28;12(20):2035-2046. doi: 10.1016/j.jcin.2019.06.035. PMID: 
31648764 











10. Ozaki Y, Gonzalo N, Salazar CH, Kuku KO, Mejía-Rentería H, Hideo-Kajita 
A, Núñez-Gil IJ, Escaned J, Waksman R, Garcia-Garcia HM. Comparison of 
quantitative flow ratio value of left anterior descending and circumflex coronary 
artery in patients with Takotsubo syndrome. Int J Cardiovasc Imaging. 2020 
Jan;36(1):3-8. doi: 10.1007/s10554-019-01703-9. Epub 2019 Oct 1. PMID: 
31578638. 
11. DEFINE-FLAIR Trial Investigators, Lee JM, Choi KH, Koo BK, Dehbi HM, 
Doh JH, Nam CW, Shin ES, Cook CM, Al-Lamee R, Petraco R, Sen S, Malik 
IS, Nijjer SS, Mejía-Rentería H, Alegria-Barrero E, Alghamdi A, Altman J, 
Baptista SB, Bhindi R, Bojara W, Brugaletta S, Silva PC, Di Mario C, Erglis A, 
Gerber RT, Going O, Härle T, Hellig F, Indolfi C, Janssens L, Jeremias A, 
Kharbanda RK, Khashaba A, Kikuta Y, Krackhardt F, Laine M, Lehman SJ, 
Matsuo H, Meuwissen M, Niccoli G, Piek JJ, Ribichini F, Samady H, Sapontis 
J, Seto AH, Sezer M, Sharp ASP, Singh J, Takashima H, Talwar S, Tanaka N, 
Tang K, Van Belle E, van Royen N, Vinhas H, Vrints CJ, Walters D, Yokoi H, 
Samuels B, Buller C, Patel MR, Serruys P, Escaned J, Davies JE. Comparison 
of Major Adverse Cardiac Events Between Instantaneous Wave-Free Ratio and 
Fractional Flow Reserve-Guided Strategy in Patients With or Without Type 2 
Diabetes: A Secondary Analysis of a Randomized Clinical Trial. JAMA Cardiol. 
2019 Sep 1;4(9):857-864. doi: 10.1001/jamacardio.2019.2298. PMID: 
31314045. 
12. Hwang D, Choi KH, Lee JM, Mejía-Rentería H, Kim J, Park J, Rhee TM, Jeon 
KH, Lee HJ, Kim HK, Park TK, Yang JH, Song YB, Shin ES, Nam CW, Kwak 











JJ, Doh JH, Hahn JY, Choi JH, Choi SH, Escaned J, Koo BK, Gwon HC. 
Diagnostic Agreement of Quantitative Flow Ratio With Fractional Flow Reserve 
and Instantaneous Wave-Free Ratio. J Am Heart Assoc. 2019 Apr 
16;8(8):e011605. doi:10.1161/JAHA.118.011605. 
13. Escaned J, Mejía-Rentería H, Dehbi HM, Gotberg M, Davies J. Reply: Safety 
of the Deferral of Coronary Revascularization on the Basis of Instantaneous 
Wave-Free Ratio and Fractional Flow Reserve Measurements. JACC 
Cardiovasc Interv. 2018 Dec 10;11(23):2435. doi: 10.1016/j.jcin.2018.10.034. 
14. Lauri FM, Macaya F, Mejía-Rentería H. Stenosis severity indices cannot 
reflect lumen loss in stent trials. EuroIntervention. 2018 Sep 20;14(7):838. doi: 
10.4244/EIJ-D-17-01073L. 
15. Mejía-Rentería H, Escaned J. Use of Fractional Flow Reserve in Non-Infarct-
Related Arteries During ST-Segment Elevation Myocardial Infarction: The 
Need to Move From Experimental Studies to Real Life Assessment. JACC 
Cardiovasc Interv. 2018 Aug 27;11(16):1659-1660. doi: 
10.1016/j.jcin.2018.06.003. 
16. Escaned J, Mejía-Rentería H. Coronary Flow Reserve in the Instantaneous 
Wave-Free Ratio/Fractional Flow Reserve Era: Too Valuable to Be Neglected. 
JACC Cardiovasc Interv. 2018 Aug 13;11(15):1434-1436. doi: 
10.1016/j.jcin.2018.06.028. 
17. Westra J, Andersen BK, Campo G, Matsuo H, Koltowski L, Eftekhari A, Liu T, 
Di Serafino L, Di Girolamo D, Escaned J, Nef H, Naber C, Barbierato M, Tu S, 
Neghabat O, Madsen M, Tebaldi M, Tanigaki T, Kochman J, Somi S, Esposito 











G, Mercone G, Mejia-Renteria H, Ronco F, Bøtker HE, Wijns W, Christiansen 
EH, Holm NR. Diagnostic Performance of In-Procedure Angiography-Derived 
Quantitative Flow Reserve Compared to Pressure-Derived Fractional Flow 
Reserve: The FAVOR II Europe-Japan Study. J Am Heart Assoc. 2018 Jul 
6;7(14). pii: e009603. doi: 10.1161/JAHA.118.009603. 
18. van der Hoeven NW, de Waard GA, Quirós A, De Hoyos A, Broyd CJ, Nijjer 
SS, van de Hoef TP, Petraco R, Driessen RS, Mejía-Rentería H, Kikuta Y, 
Echavarría Pinto M, van de Ven PM, Meuwissen M, Knaapen P, Piek JJ, Davies 
JE, van Royen N, Escaned J. Comprehensive physiological evaluation of 
epicardial and microvascular coronary domains using vascular conductance and 
zero flow pressure. EuroIntervention. 2019 Feb 8;14(15):e1593-e1600. doi: 
10.4244/EIJ-D-18-00021. 
19. Cerrato E, Quirós A, Echavarría-Pinto M, Mejia-Renteria H, Aldazabal A, 
Ryan N, Gonzalo N, Jimenez-Quevedo P, Nombela-Franco L, Salinas P, Núñez-
Gil IJ, Rumoroso JR, Fernández-Ortiz A, Macaya C, Escaned J. PRotective 
Effect on the coronary microcirculation of patients with DIabetes by Clopidogrel 
or Ticagrelor (PREDICT): study rationale and design. A randomized multicenter 
clinical trial using intracoronary multimodal physiology. Cardiovasc Diabetol. 
2017 May 19;16(1):68. doi: 10.1186/s12933-017-0543-5. 
20. Mejia-Renteria H, Tu S, Macaya F, Escaned J. Influence of coronary 
microcirculatory dysfunction on FFR calculation based on computational fluid 
dynamics. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2017 Sep 1;18(9):1066. doi: 
10.1093/ehjci/jex062. 











21. Macaya F, Cerrato E, Mejía-Rentería H, Ryan N, Salinas P, Núñez-Gil IJ, 
Escaned J. cFFR as an alternative to FFR: does the contrast still need to be 







Capítulos de Libros Académicos 
 
1. Autores: Nieves Gonzalo, Hernán Mejía-Rentería, Angela McInerney, Javier 
Escaned. 
Capítulo: Invasive physiological assessment of coronary disease: non-
hyperaemic indices (iFR). 
Libro: The PCR-EAPCI Textbook. Second Edition.  
Editorial: Europa Digital and Publishing. 2020 
 
2. Autores: Angela McInerney, Nieves Gonzalo, Hernán Mejía-Rentería, Justin 
Davies, Javier Escaned.  
Capítulo: The use of non-hyperaemic indices of stenosis severity in clinical 
practice.  
Libro: Tips and Tricks of new techniques beyond stenting  
Editorial: Europa Digital and Publishing. 2020 
 











3. Autores: Hernan Mejia-Rentería, Nicola Ryan, Fernando Macaya, Ivan 
Núñez-Gil, Luis Nombela-Franco, Javier Escaned.  
Capítulo: Comprehensive Assessment of the Coronary Circulation Using 
Pressure and Flow Measurements.  
Libro: Physiological Assessment of Coronary Stenoses and the 
Microcirculation.  
Editorial: Springer-Verlag. London 2017. 
 
4. Autores: Nina W. van der Hoeven, Hernán Mejía-Rentería, Maurits R. 
Hollander, Niels van Royen y Javier Escaned.  
Capítulo: Microcirculatory Dysfunction.  
Libro: Physiological Assessment of Coronary Stenoses and the 
Microcirculation.  
Editorial: Springer-Verlag London 2017.  
 
5. Autores: Nicola Ryan, Mauro Echavarría-Pinto, Alicia Quirós, Hernán Mejía-
Rentería, María Del Trigo, Pilar Jiménez-Quevedo, Javier Escaned.  
Capítulo: Measurements of Microcirculatory Resistance.  
Libro: Physiological Assessment of Coronary Stenoses and the 
Microcirculation.  
Editorial: Springer-Verlag London 2017.  
 
  











2. COLABORACIONES ACADÉMICAS 
 
Editor colaborador (Deputy Editor) del libro: Physiological Assessment of Coronary Stenoses 
and the Microcirculation. Editorial: Springer-Verlag. London 2017. DOI 10.1007/978-1-4471-
5245-3_18. 
  











3. PRESENTACIONES EN CURSOS Y CONGRESOS 
 
A continuación, se reseñan las presentaciones realizadas en cursos y congresos estrictamente 
relacionadas con el tema de la tesis doctoral 
 
Congreso: Coronary and 





Congreso: XV Congreso 
Colombiano de Cardiología 
Intervencionista y 
Hemodinámica  




Curso: Intracoronary Guidance 





Curso: Intracoronary Guidance 





Cómo implementar medidas de fisiología coronaria 




Operador invitado en un caso en vivo sobre 














Functional assessment of coronary artery disease in 









Assessment of the adenosine-dependent hyperemic 
response during the subacute phase of a myocardial 
infarction: Insights for FFR-guided coronary 
revascularisation in non-infarcted-related arteries. 
 
Presentación oral 











Functional assessment of in-stent restenosis with 
Quantitative Flow Ratio (QFR). A comparison with 
de novo coronary stenoses. 
 
Poster moderado 
Angiography-derived functional assessment of 
non-culprit stenoses with Quantitative Flow Ratio 




Stratification of the coronary flow impairment in 
non-infarcted-related arteries according to the 
coronary flow capacity (CFC) 
 
Poster moderado 
Evaluation of the diagnostic performance of the 
quantitative flow ratio (QFR) according to the inter-
individual variations in the adenosine response 
during FFR measurement 
 
 
Congreso: European Society of 





Assessment of the coronary microcirculation 
remote to an infarcted territory: insights for FFR-
guided coronary revascularization of non-culprit 








Does the variable response to adenosine explain the 
disagreement between QFR and FFR? 




Functional assessment of coronary artery disease in 




How could QFR modify our clinical practice? 
Sesión: Tutorial 
 












Is the microcirculation downstream non-culprit 
stenoses affected in the subacute phase of AMI? 
Implications for FFR-guided coronary 
revascularisation 




Congreso: Coronary and 





Fisiología coronaria más allá de la estenosis 











Influence of microcirculatory resistance on the 
assessment of coronary stenosis severity with 
Quantitative Flow Ratio (QFR): Results of an 
international multicenter study 
 
Poster moderado 
Implementation of computational fluid dynamics 
increases the diagnostic 














The relationship between microcirculatory disease 
in the heart and degenerative brain disease 
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Desempeño diagnóstico del nuevo método 
"cociente de flujo cuantitativo” (QFR) en la 
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Diagnostic performance of the novel Quantitative 
Flow Ratio to predict the functional relevance of 









De la aterosclerosis coronaria a la microcirculación 
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Fisiología intracoronaria en la enfermedad 
multivaso: cambio de actitud terapéutica 










Presentación oral  
Should we abandon percent diameter stenosis as an 
index of left main stenosis severity?  




















A continuación, se reseña la participación en proyectos de investigación relacionados 
estrictamente con el tema de la tesis doctoral 
 
 
En curso Investigador Principal local. FAVOR III trial (Functional 
Assessment by Virtual Online Reconstruction. Comparison of 
quantitative flow ratio [QFR] and conventional pressure-wire 
based functional evaluation for guiding coronary intervention. A 
randomized clinical non-inferiority trial).  
 
En curso Investigador colaborador. FIRE trial (Functional versus Culprit-
only Revascularization in Elderly Patients with Myocardial 
Infarction and Multivessel Disease). 
 
En curso Investigador colaborador. iMODERN trial (iFR Guided Multi-
vessel Revascularization During Percutaneous Coronary 
Intervention for Acute Myocardial Infarction) 
 
En curso Investigador colaborador. C3 study (cardiac-cerebral 
connection). Financiado por el Instituto Carlos III, Madrid.  
 
2017 – 2019 Investigador colaborador. PREDICT trial (PRotective Effect on 
the coronary microcirculation of patients with DIabetes by 
Clopidogrel or Ticagrelor).  
 
2015 – 2018 Investigador colaborador. COMBINE study (Combined Optical 
Coherence Tomography Morphologic and Fractional Flow 
Reserve Hemodynamic Assessment of Non-Culprit Lesions to 
Better Predict Adverse Event Outcomes in Diabetes Mellitus 
Patients).  











5. CURSOS IMPARTIDOS RELACIONADOS CON EL 
TEMA DE LA TESIS DOCTORAL 
 
	
Junio 21 de 2018 Quantitative Flow Ratio: Cálculo del FFR sin guía de  
La Coruña presión y sin adenosina a partir del análisis computacional de la 
angiografía invasiva.   
 
 
Junio 12-14 de 2018 Training on Quantitative Flow Ratio (functional 
Samsung Medical Center angiography for non-invasive physiological assessment  
Seúl, Corea del Sur  of coronary stenoses)  
 
 
Octubre 2 de 2017 Curso QFR (Quantitative Flow Ratio): Cálculo del FFR  
Hospital Clínico  sin guía de presión y sin adenosina a partir del análisis 
San Carlos, Madrid. computacional de la angiografía invasiva.  
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